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61 Zusammenfassung
HINTERGRUND Wenn die Blutversorgung eines Gewebes nicht vollständig gewährleistet
ist, kann es abhängig von Art und Schwere der auftretenden Ischämie zu erheblichen Schäden
wie schweren Funktionsstörungen oder dem Untergang von Gewebe kommen. Neben patholo-
gischen Gefäßverschlüssen wie beim Myokardinfarkt können Ischämien auch iatrogen oder bei
Herztransplantationen hervorgerufen werden. Die Schwere des Ischämie-Reperfusionsscha-
dens hängt von Vorerkrankungen als auch von genetischen Unterschieden ab. Es wurde bereits
gezeigt, dass eine Steigerung der körperlichen Leistungsfähigkeit durch Ausdauertraining die
Widerstandsfähigkeit gegenüber einer Ischämie erhöht und somit die Erholung nach herzchi-
rurgischen Eingriffen begünstigt. Eine niedrige körperliche Leistungsfähigkeit geht mit erhöh-
ter Morbidität und Mortalität einher. Leistungsfähigkeit besteht aus zwei Komponenten, der
genetisch bedingten (intrinsischen) und der durch Training erworbenen (extrinsischen) Leis-
tungsfähigkeit. Aufgrund umweltbedingter Einflussfaktoren sowie genetischer Variationen ist
es im Menschen nicht möglich, diese Anteile getrennt voneinander zu betrachten. Deshalb
wurde auf ein Rattenmodell mit hoher und niedriger intrinsischer Leistungskapazität zurückge-
griffen. Der Beitrag der einzelnen Komponenten sowie deren Zusammenspiel zur Verbesserung
der Herzfunktion bei Ischämie-Reperfusion sind nicht bekannt.
ZIELE (1) Herzleistung und -substratoxidation von Ratten mit genetisch festgelegter hoher
und niedriger intrinsischer Leistungsfähigkeit sollten während Ischämie und Reperfusion ex
vivo bestimmt werden. (2) Weiterhin sollte der Einfluss von Training auf kardiale Leistung und
Substratstoffwechsel vor diesem unterschiedlichen genetischen Hintergrund untersucht wer-
den.
METHODEN Zur Perfusion wurden Herzen von weiblichen, 18 Wochen alten Ratten mit ho-
her und niedriger intrinsischer Leistungskapazität (High und Low Capacity Runners = HCR &
LCR) verwendet. Ein Teil davon wurde für vier Wochen an fünf Tagen einem aeroben Inter-
valltraining nach individuellem Trainingsplan auf dem Laufband unterzogen. Die Herzen wur-
den nachfolgend exzidiert und in vitro als isoliert arbeitende Rattenherzen perfundiert. Nach
einer 20-minütigen konstanten Perfusion erfolgte für 15 Minuten eine No-Flow-Ischämie mit
anschließender Reperfusion über 40 Minuten. Dabei wurden die Herzleistung sowie die Sub-
stratoxidation gemessen.
7ERGEBNISSE UND DISKUSSION Die Herzleistung der untrainierten HCR und LCR war
vor der Ischämie gleich. Nach der Ischämie leisteten die Herzen der HCR weniger als die der
LCR. Nur etwas mehr als die Hälfte aller Herzen der HCR konnte nach der Ischämie eigenstän-
dig einen überlebensnotwendigen Druck von 70 cm Wassersäule erzeugen, während es bei den
LCR 83 % waren.
Die präischämische Glukoseoxidation von HCR war höher als die der LCR. Nach der Ischämie
erreichten beide noch ungefähr ein Drittel des anfänglichen Verbrauchs. Die Oleatoxidation der
HCR war vor der Ischämie größer als die der LCR. Postischämisch sanken beide Oleatoxidati-
onsraten ab. Der aus der Substratoxidation berechnete ATP-Verbrauch pro Herzleistung war
bei den HCR vor der Ischämie größer als bei den LCR. Postischämisch benötigten beide Linien
für die gleiche Leistung mehr ATP und waren somit ineffizienter.
Ausdauertraining führte bei HCR jedoch nicht bei LCR zu einer höheren Herzleistung. Die
postischämische Herzleistung der HCR war ebenfalls höher. Nach Training konnten alle Her-
zen der Tiere den notwendigen Aortendruck nach der Ischämie erzeugen.
Trainierte Tiere verbrauchten präischämisch weniger Glukose als Untrainierte. Ebenfalls benö-
tigten trainierte HCR weniger Fettsäuren als Untrainierte. Training senkte den ATP-Umsatz der
HCR auf das Niveau der LCR und verringerte den postischämischen Anstieg beider Linien.
SCHLUSSFOLGERUNG Im Gegensatz zum Erwarten ist die genetische Prädisposition für
hohe körperliche Leistungsfähigkeit mit einer verminderten kardialen Ischämietoleranz assozi-
iert. Erworbene Leistungsfähigkeit hingegen verbessert die Reperfusionsleistung des Herzens.
Eine hohe intrinsische körperliche Leistungsfähigkeit alleine schützt nicht vor einem Ischämie-
schaden, sondern stellt nur im Zusammenspiel mit dem Erwerb des extrinsischen Anteil der
Leistungsfähigkeit einen Vorteil dar.
82 Einleitung
Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD) sind eine der Hauptursachen für Morbidität und Mortalität
in den Industrienationen (Quindry und Hamilton 2013). In Deutschland verursacht die kardiovas-
kuläre Morbidität als häufigste Diagnosegruppe (Stand 2015: 14,7 %) jährlich über 2,9 Millio-
nen stationäre Behandlungen (Statistisches Bundesamt 2016) mit Kosten in Höhe von 37 Milli-
arden Euro, was 14,5 % der gesamten Krankheitskosten entspricht (Stand 2008) (Statistisches
Bundesamt 2010). Außerdem sind kardiovaskuläre Erkrankungen mit 38,5 % aller Todesfälle die
häufigste Todesursache in Deutschland (356.616 Sterbefälle 2015), wobei ischämische Herz-
krankheiten (ICD I20-I25) die Statistik anführen (Statistisches Bundesamt 2017). Ischämische
Herzkrankheiten (z.B. Stabile Angina pectoris, Akutes Koronarsyndrom) sind Erkrankungen
des Herzens, die durch eine verminderte Blutzufuhr und den dadurch entstehenden Sauerstoff-
und Nährstoffmangel im Myokard verursacht werden (Herold 2013).
2.1 Ischämie & Reperfusion
Ursachen einer mangelhaften Sauerstoffversorgung sind Durchblutungseinschränkungen (Is-
chämie) oder Verminderung des arteriellen Sauerstoffgehalts bei Anämie oder Hypoxie
(Schmidt et al. 2011). Eine Ischämie tritt auf, wenn die Blutversorgung eines Gewebes und somit
auch die Sauerstoffzufuhr nicht ausreichend gewährleistet sind (Lejay et al. 2016). Es kann abhän-
gig von Art und Schwere der auftretenden Ischämie zu erheblichen Schäden wie schweren Funk-
tionsstörungen oder dem Untergang von Gewebe kommen (Grace 1994). Dies tritt nicht nur bei
pathologischen Gefäßverschlüssen wie beim Myokardinfarkt auf, sondern kann auch iatrogen
hervorgerufen werden (Boyle et al. 1996). Die Zeit bis zum Auftreten irreversibler Schäden
begrenzt die Länge chirurgischer Eingriffe mit beispielsweise der Herz-Lungen-Maschine als
auch die Möglichkeit einer Herztransplantation und spielt eine wesentliche Rolle bei der Re-
vaskularisierung beim Myokardinfarkt (Ferrari et al. 2017, Buendia-Fuentes et al. 2012,
Athanasuleas et al. 2006, Zhao et al. 2003). Auch wenn die Kardioplegielösung Schäden be-
grenzen kann (Argano et al. 1996, Chambers und Fallouh 2010), ist die Ischämiezeit ein zeit-
begrenzender Faktor in der Medizin. Jedoch schadet dem Herzen die Ischämie nicht alleine,
sondern auch die anschließende Reperfusion mit Bildung von Sauerstoffradikalen - der Ischä-
mie-Reperfusionsschaden (Ibanez et al. 2015, Quindry und Hamilton 2013, Hausenloy und
Yellon 2013). Die Reperfusion als Wiederherstellung des Blutflusses in obliterierten Gefäßen
9zur Behebung eines Sauerstoffdefizits ist die wichtigste Therapiemaßnahme bei akuter Ischä-
mie (Kalogeris et al. 2012). Im Herzen kann mittels Thrombolyse, perkutaner Koronarinterven-
tion und Koronararterien-Bypässen die Blutversorgung wieder hergestellt werden (Yang et al.
2016). Die Ischämie-Reperfusion (I-R) beeinflusst aufgrund des Sauerstoffmangels den Stoff-
wechsel des Herzens. Bevor metabolische sowie zelluläre Auswirkungen von Ischämie und
Reperfusion beschrieben werden, wird zum besseren Verständnis zunächst der Herzstoffwech-
sel unter aeroben Bedingungen dargestellt.
Das Herz kann seine ständig wechselnden Energieanforderungen auf das Angebot verschiede-
ner Nährstoffe anpassen und ist somit ein metabolischer Omnivore (Taegtmeyer 2002). Es nutzt
sowohl freie Fettsäuren, Laktat, Glukose als auch zu geringen Teilen Ketonkörper, Pyruvat und
Aminosäuren zur Energiegewinnung. (Schmidt et al. 2011, Stanley et al. 2005, Horn 2009,
Camici et al. 1989). Unter normalen Bedingungen gewinnt das Herz 60-90 % seines Adeno-
sintriphosphates (ATP) aus der Oxidation von Fettsäuren und 10-40 % aus der Oxidation von
Pyruvat, das in etwa gleichen Mengen aus der Glykolyse und der Laktatoxidation stammt
(Stanley et al. 2005). Aufgrund des überwiegend aeroben Stoffwechsels besitzt der Herzmuskel
viele Mitochondrien (30 % des Zellvolumens (Brown et al. 2016)) und fast keine Glykogenre-
serven. Somit ist das Herz sehr vulnerabel gegenüber einer Hypoxie (Horn 2009).
Die Verstoffwechselung von Glukose wird in Glukoseaufnahme, zytosolische Glykolyse und
die eigentliche Oxidation in den Mitochondrien unterteilt. Dabei wird Glukose unter aeroben
Bedingungen vollständig zu CO2 und H2O abgebaut. Das neben ATP und NADH+H+ aus der
Glykolyse entstehende Pyruvat wird bei der Anwesenheit von Sauerstoff durch die Pyruvatde-
hydrogenase irreversibel zu Acetyl-CoA abgebaut, welches anschließend in den Citratzyklus
eingeschleust wird. Die nun bei der Oxidation freigesetzten Elektronen werden von NADH+H+
bzw. FADH2 zur ATP-Synthese der Atmungskette zugeführt. Diese besteht neben der ATP-
Synthase aus vier Enzymkomplexen, die einen Protonengradienten über der inneren Mito-
chondrienmembran aufbauen. Die ATP-Synthase nutzt diesen Gradienten und rephosporyliert
ADP zu ATP (Löffler 2008, Rassow 2008, Horn 2009, Lopaschuk 1998). Bei dem Abbau von
Glukose entstehen 36 mol ATP/mol (Schwarzer et al. 2010, Taegtmeyer 1994). Bei Sauerstoff-
mangel wird Pyruvat jedoch zu Laktat reduziert und liefert nur 2 mol ATP/mol Glukose
(Taegtmeyer 1994).
Der Abbau der Fettsäuren (FS) erfolgt unter aeroben Bedingungen im Rahmen der zyklischen
ß-Oxidation in der mitochondrialen Matrix. Zuvor werden FS aufgenommen und im Zytosol
mit Coenzym A zu Thioestern aktiviert. Das bei der ß-Oxidation entstehende Acetyl-CoA wird
zur weiteren Oxidation in den Citratzyklus eingespeist. Elektronen, die der FS während der
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Oxidation entzogen werden, werden in Form von FADH2 und NADH+H+ genutzt, um wie bei
der Glukoseoxidation den mitochondrialen Protonengradienten in der Atmungskette aufzu-
bauen und ATP zu synthetisieren. ATP entsteht im Gegensatz zum Glukoseabbau erst in der
Atmungskette (Löffler 2008, Rassow 2008, Horn 2009). Aus Oleat können 118,5 mol ATP/mol
entstehen (Königshoff und Brandenburger 2012, Schwarzer et al. 2010). Es wird ein größerer
Anteil ATP erzeugt als in der Glukoseoxidation, aber auch mehr Sauerstoff benötigt (Nabben
und Glatz 2016).
2.1.1 Substratstoffwechsel und zelluläre Veränderungen bei Ischämie
Die Abwesenheit von Sauerstoff bringt die oxidative Phosphorylierung zum Erliegen, was zu
einer mitochondrialen Membrandepolarisation, einer ATP-Erschöpfung und einer Hemmung
der myokardialen kontraktilen Funktion führt (Hausenloy und Yellon 2013). Während der ae-
robe Stoffwechsel verlangsamt wird, steigt die anaerobe Glykolyse an (Taegtmeyer et al. 1998,
Camici et al. 1989). In Folge dessen kommt es zu einer Laktatakkumulation und der ATP-
Spiegel sowie der intrazelluläre pH-Wert verringern sich (Kalogeris et al. 2012). Um der Ab-
nahme des pH-Wertes entgegenzuwirken, wird überschüssiges H+ durch einen beschleunigten
Na+/H+-Austausch ausgeschieden, was wiederum zu einem erheblichen Natriumeinstrom führt
(Sanada et al. 2011, Pike et al. 1993). Es kommt zu einer Flüssigkeitsverschiebung mit Zell-
schwellung und Hämokonzentration und einer verringerten Kapillarperfusion mit Mikrothrom-
ben (Hausenloy und Yellon 2013). Die Akkumulation vom Natrium führt über den Na+/Ca2+-
Austauscher zur Calcium-Überladung (Kitakaze 2010). Dadurch kommt es zu einer mitochond-
rialen Membrandysfunktion und irreversiblen Schäden (Fitzpatrick und Karmazyn 1984,
Powers et al. 2014a) aufgrund einer Aktivierung der Calcium-aktivierten Protease Calpain
(Kitakaze 2010, Kalogeris et al. 2012). In hypoxischen Endothelzellen wird die Bildung proin-
flammatorischer Genprodukte wie Adhäsionsmoleküle und Zytokine verstärkt, während die
Bildung anderer wie Stickstoffmonoxid unterdrückt wird (Carden und Granger 2000, Williams
und Benjamin 2000). Die Akkumulation von metabolischen Endprodukten und Ionen führt zu
einer weiteren Verschlechterung der Zellfunktion und letztlich zum Zelltod (Taegtmeyer et al.
1998).
Das Ausmaß der Zelldysfunktion und der Verletzung wird sowohl durch den Umfang als auch
über die Dauer der Ischämie beeinflusst (Kalogeris et al. 2012). Abhängig von der Dauer der
Ischämie ergeben sich drei verschiedene Ebenen der I-R-induzierten Herzverletzung (Powers
et al. 2014a). Zunächst kommt es bei kurzzeitigen Ischämien von einer bis fünf Minuten zu
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Herzrhythmusstörungen im Sinne von ventrikulären Tachykardien und Fibrillationen ohne Ver-
lust der myokardialen Kontraktilität und ohne Zelltod (Downey 1990). Die Zeit bis zum Ein-
setzen funktioneller Störungen beträgt aufgrund geringer Sauerstoff- und ATP-Reserven des
Herzens bei einsetzender Ischämie nur wenige Sekunden. Auch kurzzeitige Ischämien von fünf
bis 20 Minuten führen zu einer vorübergehenden Funktionseinschränkung, die Stunden bis
Tage bestehen bleibt (Schmidt et al. 2011, Powers et al. 2014a). Dieses sogenannte „Stunning“
wird bei ischämischen Herzkrankheiten durch eine akute kontraktile Dysfunktion und ventri-
kuläre Arrhythmien (Hamilton et al. 2004, Quindry und Hamilton 2013, Buja und Weerasinghe
2010) charakterisiert, obwohl das Herz wieder normal perfundiert wird und keine irreversiblen
Schäden vorliegen (Bolli und Marban 1999, Downey 1990). Zu Herzmuskelnekrosen kommt
es, wenn nach 20 min bei normothermer kompletter Ischämie die Strukturerhaltungszeit über-
schritten ist (Schmidt et al. 2011, Buja und Weerasinghe 2010, Downey 1990). Das Infarktge-
webe verliert die Kontraktilität und die Pumpfunktion des Herzens wird vermindert (Powers et
al. 2002).
Jedoch entstehen ischämische Pathologien nicht alleine durch die Ischämie. Einige Schädi-
gungsmechanismen werden erst durch die wiederhergestellte Durchblutung aktiviert. Zusam-
mengefasst wird dies als Ischämie-Reperfusionsschaden bezeichnet (Quindry und Hamilton
2013).
2.1.2 Substratstoffwechsel und zelluläre Veränderungen bei Reperfusion
Reperfusion führt zu einer raschen Wiederherstellung von essentiellen Substraten für die ATP-
Erzeugung, einer sofortige Erhöhung der Sauerstoffversorgung und einer umgehenden Norma-
lisierung des extrazellulären pH-Wertes (Sanada et al. 2011). Außerdem werden toxische Me-
tabolite entfernt (Grace 1994). Fettsäuren sind unter aeroben Bedingungen das bevorzugte Sub-
strat des reperfundierten Myokards (Lopaschuk et al. 1990, Mickle et al. 1986). Die funktio-
nelle Erholung des Herzens wird dabei maßgeblich vom Ausmaß des irreversiblen Ischämie-
schadens bestimmt (Depre et al. 1999). Jedoch werden mit der Wiedereröffnung der Gefäße
neue Schädigungsmechanismen aktiviert, die die Ischämieschädigungen verstärken und Gewe-
beverletzungen hervorrufen können (Kalogeris et al. 2012). Die Mechanismen, die dem Reper-
fusionsschaden zugrunde liegen, sind komplex und beinhalten die Erzeugung von reaktiven
Sauerstoffspezies, Calciumüberladung, Verletzung der Mitochondrienmembran, endotheliale
Dysfunktion, Auftreten eines prothrombogenen Phänotyps und einer ausgeprägten Entzün-
dungsreaktionen (Buja und Weerasinghe 2010, Braunwald und Kloner 1985, Grace 1994, Piper
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et al. 2006, Yellon und Hausenloy 2007). Es entsteht eine Kontraktionsbandnekrose durch eine
Myozytenhyperkontraktion (Buja 2005) und apoptotische Signalkaskaden werden ausgelöst
(Lejay et al. 2016, Sanada et al. 2011). Das Gewebe befindet sich in einem vulnerablen Zustand
von sowohl Ischämie als auch Reperfusion (Carden und Granger 2000). Die Schwere des Is-
chämie-Reperfusionsschaden kann von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst werden. Dabei
spielt neben Ischämieausmaß und Vorerkrankungen vor allem auch der aktuelle Trainingszu-
stand eine zentrale Rolle (Bouchard et al. 2015, Lee et al. 1999). Eine erhöhte Kapazität für
körperliche Leistungsfähigkeit wird mit einer Kardioprotektion bei Ischämie-Reperfusion ver-
bunden (Frasier et al. 2011, Quindry und Hamilton 2013).
2.2 Körperliche Leistungsfähigkeit
Physikalische Aktivität und ein hoher Trainingszustand korrelieren invers mit der Mortalität
von gesunden Menschen und Patienten mit CVD (Kodama et al. 2009, Kokkinos 2008). Im
Vergleich zu anderen etablierten Risikofaktoren ist die körperliche Leistungsfähigkeit der
stärkste Prädiktor für das Mortalitätsrisiko (Kokkinos et al. 2008, Myers et al. 2002, Kavanagh
et al. 2003). Körperliche Leistungsfähigkeit besteht aus zwei Komponenten: der genetisch be-
dingten (intrinsischen) und der durch Training erworbenen (extrinsischen) Leistungskapazität
(Koch und Britton 2008, Bouchard et al. 2015). Es wird geschätzt, dass die genetische Prädispo-
sition der körperlichen Leistungsfähigkeit bis zu 60 % der Gesamtkapazität beeinflussen kann
(Bouchard et al. 2011). Es wurde bereits versucht, einige Gene zu identifizieren, die für die
körperliche Leistungsfähigkeit zuständig sein könnten (Bray et al. 2009, De Moor et al. 2009,
Rankinen et al. 2001, Rankinen et al. 2010). Jedoch haben einzelne Gene eine untergeordnete
Rolle, da ein multigenetisches Zusammenspiel wahrscheinlich erscheint. Es wurde bewiesen,
dass eine hohe körperliche Leistungsfähigkeit kardioprotektiv ist (Demirel et al. 2001). Jedoch
ist nicht gewiss, zu welchem Anteil intrinsische und extrinsische Leistungskapazität an der Herz-
erholung beteiligt sind. Es ist weder bekannt, wie die genetische Prädisposition für körperliche
Leistungsfähigkeit die Widerstandsfähigkeit gegenüber einer Ischämie beeinflusst noch wie deren
Einfluss auf Ausdauertraining dabei sein könnte. Es gibt Unterschiede in der Erholung nach einer
Ischämie innerhalb einer Tierart (Baker et al. 2000). Dies gibt einen Anhalt dafür, dass es eine
genetische Komponente in der Kardioprotektion gibt und hereditäre Unterschiede die Schwere
des Ischämie-Reperfusionsschadens beeinflussen können. Da der Mensch eine hohe genetische
Variabilität aufweist und auf ihn nicht abgrenzbare Umwelteinflüsse einwirken, kann man mit hu-
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manen Versuchen die genetische Variable nicht sicher in Bezug auf die Ischämie-Reperfusion be-
urteilen. Aus diesem Grund bietet sich für die Untersuchung der Ischämieauswirkungen ein Tier-
modell an, bei dem einerseits die intrinsische Leistungsfähigkeit durch Züchtung definiert ist und
andererseits die extrinsische Laufkapazität mit Training variiert werden kann. In diesem Ratten-
modell können die im Menschen nicht abgrenzbaren, umweltbedingten Einflüsse verhindert
werden (Britton und Koch 2001).
2.3 Modell der HCR und LCR
Durch selektive Züchtung wurden in dem HCR-LCR-Modell Ratten mit hoher (HCR) und nied-
riger (LCR) intrinsischer Leistungskapazität gezüchtet (Koch und Britton 2005) Die Tiere wur-
den auf ihre Ausdauerleistung hin getestet und jeweils die leistungsfähigsten untereinander als
auch die -schwächsten Ratten verpaart (Koch und Britton 2001). Das Modell leitet sich von
einem genetisch heterogenen Stamm ab, wobei der Inzuchtanteil pro Generation bei weniger
als 1 % lag (Koch und Britton 2001). Deshalb lassen sich Aussagen über eine genetisch hete-
rogene Population machen, wie man sie beim Menschen findet.
Eine Grundvoraussetzung für die Aufdeckung von Wirkungsmechanismen des Einflusses der
genetischen Prädisposition auf die Erholung nach einer Ischämie, sind die genetischen Unter-
schiede zwischen den untersuchten Tieren, die sich in den Phänotypen manifestieren. Im Ver-
lauf der Generationen verstärkten sich die Unterschiede von HCR und LCR. Die Laufkapazität
zeigte bereits in der zehnten Generation einen Unterschied von 317 % (Koch und Britton 2005).
In der untersuchten Generation unterschied sich die maximale Kapazität um mehr als das Acht-
fache (Koch und Britton 2017). Außer in der Laufkapazität unterscheiden sich die beiden Linien
hinsichtlich ihrer Konstitution: HCR sind kleiner und schlanker, während LCR ein deutlich
höheres Körpergewicht mit großem viszeralen Fettanteil aufweisen (Koch und Britton 2005,
Wisloff et al. 2005, Karvinen et al. 2015). Schlanke Ratten fressen jedoch nicht weniger, son-
dern zeigen eine höhere Spontanaktivität und verbrauchen dadurch mehr Energie (Novak et al.
2009). LCR haben eine geringere maximale Sauerstoffaufnahme (VO2max) (Henderson et al.
2002, Koch und Britton 2005), einen höheren Blutdruck, ein geringeres Schlagvolumen und
eine größere Menge freier Fettsäuren im Plasma (Koch und Britton 2005). LCR besitzen somit
typische Risikofaktoren von kardiovaskuläre Erkrankungen (Koch und Britton 2005), weshalb
eine niedrige körperliche Leistungsfähigkeit bei Ratten ein erhöhtes kardiovaskuläre Risiko
(Hussain et al. 2001, Wisloff et al. 2005) als auch eine verkürzte Lebensdauer bedeutet (Koch
und Britton 2005, Koch et al. 2011).
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Ein weiterer wesentlicher Unterschied der zwei Rattenlinien ist, dass LCR empfänglicher für
Fettleibigkeit und Insulinresistenz sind (Noland et al. 2007, Wisloff et al. 2005). LCR zeigen
alle Anzeichen des metabolischen Syndroms: Die multigenetische Erkrankung umfasst vis-
zerale Adipositas, Insulinresistenz, Hypertonie, Dyslipidämie und beeinträchtigte glykämische
Kontrolle (Haram et al. 2009, Pattyn et al. 2013). Adipositas und Übergewicht sind führende
Risikofaktoren für chronischen Krankheiten wie Diabetes, Bluthochdruck, koronare Herz-
krankheit und vorzeitige Sterblichkeit (Kokkinos 2008). Ausdauertraining kann diese und wei-
tere kardiovaskulären Risikofaktoren modifizieren (Powers et al. 2002). Es ist davon auszuge-
hen, dass die genetische Prädisposition auch die Wirkung von Ausdauertraining beeinflussen
kann.
2.4 Aerobes Ausdauertraining
Epidemiologisch ist bekannt, dass längerfristiges Training eine schützende Wirkung gegen
Morbidität und Mortalität, die mit ischämischen Herzkrankheiten assoziiert sind, ausübt
(Morris et al. 1980, Rechnitzer et al. 1972) Eine inverse Beziehung zwischen körperlicher Fit-
ness und der Häufigkeit von koronaren Herzkrankheiten oder Gesamtmortalität bei gesunden
und. asymptomatischen Teilnehmern (Kodama et al. 2009) sowie Patienten mit CVD wurde
beschrieben (Kokkinos 2008). Niedrige Leistungskapazität erlaubt eine bessere Voraussage als
die meisten anderen Risikofaktoren wie Körpergewicht, Diabetes, Bluthochdruck oder der
Body-Mass-Index (Kokkinos et al. 2008, Myers et al. 2002, Kavanagh et al. 2003). Ausdauer-
training senkt das kardiovaskuläre Risiko für CVD und kann die Risikofaktoren beeinflussen.
Bei Herzinsuffizienz-Patienten führt Ausdauertraining zu einer Verbesserung der Herzfunktion,
des Allgemeinzustandes und des Überlebens (Willenheimer et al. 1998, Erbs et al. 2010). Dar-
über hinaus reduziert aerobes Training die Insulinresistenz (Kirwan et al. 2009) und kann Risi-
kofaktoren des metabolischen Syndroms verringern (Pattyn et al. 2013). Durch Training kann
die Kapillardichte des Herzens vergrößert werden, sodass der Herzmuskel besser mit Sauerstoff
versorgt wird und die maximale Sauerstoffaufnahme ansteigt. Es kommt zur Hypertrophie und
das Schlagvolumen wird erhöht. Folglich sinkt die Herzfrequenz (Horn 2009, Wisloff et al.
2001a, Wang et al. 2010) und die Kontraktilität wird verbessert (Wisloff et al. 2001b).
Es wurde gezeigt, dass eine präoperative Verbesserung der körperlichen Leistungsfähigkeit
durch Ausdauertraining bei Patienten die Erholung nach herzchirurgischen Eingriffen beein-
flusst (Pouwels et al. 2016, Hoogeboom et al. 2014, Hulzebos et al. 2012). Körperliches Aus-
dauertraining verbessert in Ratten die Erholung des Herzens nach einer Ischämie (Frasier et al.
2011) und steigert die Widerstandsfähigkeit gegenüber dieser (Powers et al. 1998, Powers et
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al. 2008). Training kann I-R-induzierte Arrhythmien (Quindry et al. 2010b, Hamilton et al.
2004, Miller et al. 2012), Stunning (Lennon et al. 2004, Bowles et al. 1992) und die Infarkt-
größe (McElroy et al. 1978, Brown et al. 2005b, Brown und Moore 2007) reduzieren, die post-
ischämische Funktion steigern (Bowles et al. 1992) sowie den Koronarfluss verbessern (Brown
et al. 2003). Sowohl kurzzeitiges Training (3-5 Tage) (Demirel et al. 2001) als auch langfristi-
geres Training (10 Wochen) (Powers et al. 1998) verbessern die myokardiale Toleranz gegen-
über der I-R. Die schützende Wirkung von Training gegen verschiedene Herz-Kreislauf-Er-
krankungen kann mit einer Reduzierung kardiovaskulärer Risikofaktoren (Kokkinos 2008), ei-
ner Entwicklung von kollateralen Koronararterien, einer Herzhypertrophie und einer Verbesse-
rung der antioxidativen Kapazität sowie der mitochondrialen Resistenz gegenüber Ischämie
zusammenhängen (Weiner und Baggish 2012, Ellison et al. 2012, Powers et al. 2002, Frasier
et al. 2011, Quindry und Hamilton 2013).
Bei untrainierten Personen werden große individuelle Unterschiede in der Reaktion auf ähnli-
ches aerobes Training beobachtet, was darauf hindeutet, dass bestimmte Genotypen empfindli-
cher für Training sind als andere (Lortie et al. 1984, Bouchard und Rankinen 2001). Die unter-
schiedlich starken Antworten auf Training können von vielen verschiedenen Faktoren wie z.B.
Geschlecht, Alter, dem anfänglichen Fitnesszustand, einer falschen Trainingskapazität oder
vom genetischen Hintergrund abhängig sein. In monozygoten Zwillingsstudien konnte gezeigt
werden, dass das Ansprechen von maximaler Sauerstoffaufnahme und Ausdauerleistung auf
Ausdauertraining vom Genotyp abhängig sind (Hamel et al. 1986, Bouchard et al. 1986,
Bouchard et al. 1999, Prud'homme et al. 1984). Trainingspräkonditionierung ist ein polygener
Effekt, sodass es wahrscheinlich ist, dass multiple Mediatoren die trainingsinduzierte Kardi-
oprotektion hervorrufen (Quindry und Hamilton 2013). Es ist davon auszugehen, dass die ge-
netische Prädisposition diese Wirkungen des Ausdauertrainings auch beeinflusst, was bisher
noch nicht untersucht worden ist. Eine Vielzahl von systemischen Einflüssen in vivo kann die
Interpretation der Ergebnisse erschweren. Deshalb bietet sich das Modell des isoliert arbeiten-
den Herzens nach Taegtmeyer-Krebs an, um die Ischämie-Reperfusion zu vergleichen. Hierbei
lassen sich nicht nur Aussagen über die Herzleistung treffen, sondern dies ist auch eine geeig-
nete in-vitro-Methode zur Untersuchung des Herzstoffwechsels und seiner Veränderungen mit-
tels radioaktiver Tracer (Doenst et al. 2001).
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3 Ziele der Arbeit
(1) Das wesentliche Ziel der Arbeit war es, herauszufinden, ob eine genetische Prädisposition
für hohe und niedrige körperliche Leistungsfähigkeit einen Einfluss auf die Herzleistung und
den kardialen Substratstoffwechsel bei Ischämie und Reperfusion hat. Aufgrund der mit einem
erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen eingehenden Eigenschaften von LCR wurde
davon ausgegangen, dass diese eine geringere Widerstandsfähigkeit gegenüber einer Ischämie
aufweisen.
(2) Ausdauertraining verbessert die Ischämietoleranz des Herzens. Aus diesem Grund wurde
untersucht, wie sich der genetische Hintergrund für hohe und niedrige körperliche Leistungsfä-
higkeit auf den Erwerb extrinsischer körperlicher Leistungsfähigkeit durch aerobes Intervall-
training hinsichtlich der Erholung nach einer Ischämie auswirkt. Deshalb wurden beide Ratten-
linien einem Ausdauertraining unterzogen. Es wurde eine verbesserte postischämische Leistung
beider Rattenlinien nach erfolgtem Ausdauertraining erwartet. Dieser Ansatz erlaubte uns erst-
malig, den Einfluss der genetischen Komponente an der kardialen Erholung nach einer Ischä-
mie bei definierter genetischer Prädisposition für hohe und niedrige körperliche Leistungsfä-
higkeit sowie deren Einfluss auf die Wirkung von Ausdauertraining zu bestimmen.
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4 Material und Methoden
4.1 Material
Alle Materialien des täglichen Laborbedarfs wie beispielsweise Pipetten sind von den Firmen

















Serial 06252-2 & 05118-1, Columbus In-
struments, Ohio
P.A. Brooks – Prototype Scientific Glass
Blower, Oxon
LS 6500 Multipurpose Scintillation Counter,
Beckmann Coulter, Krefeld
4.1.2 Perfusionsapparatur
Die Experimente wurden mit der Perfusionsapparatur des isoliert-schlagenden Rattenherzens
nach Taegtmeyer-Krebs durchgeführt (Taegtmeyer et al. 1980) und nach dem Standard unseres
Labors modifiziert (Doenst et al. 2001). Die in Abbildung 1 dargestellte Perfusionsapparatur
besteht aus sieben Glasbestandteilen, einer Schlauchpumpe und einem 5 µm Millipore Filter-
system. Die einzelnen Komponenten sind über Tygonschläuche und Y-Stücke miteinander ver-
bunden. Bis auf das Überlaufrohr haben alle Glasbestandteile eine doppelte Wand, sodass zir-
kulierendes Wasser für eine konstante Temperatur von 37 °C in den Gefäßen sorgt.
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Abbildung 1 zeigt den schematischen Aufbau der Perfusionsapparatur: Das zirkulierende Per-
fusionsmedium wird vom Reservoir (1) durch das Filtersystem (2) in den Oxygenator (3) ge-
pumpt. Von dort wird das sich in der Herzkammer (4) befindende Herz über eine in den linken
Vorhof mündende Metallkanüle mit dem sauerstoffhaltigen Perfusat versorgt. Über die Aorta
und eine weitere Metallkanüle wird das Perfusat in die Compliance-Kammer (5) und weiter zu
einem Überlaufrohr (6) gepumpt.
Während der Präparation und der Kanülierung fließt das Perfusat retrograd aus dem Langen-
dorff-Reservoir (7) über die Aorta in die Koronarien. Die Höhe des Überlaufrohrs erzeugt einen
hydrostatischen Druck, der als Nachlast wirkt, während die Flüssigkeitssäule des konstanten
Niveaus des Oxygenators bis zu der atrialen Kanüle die Vorlast bestimmt.
Abbildung 1: Schematischer Aufbau der Perfusionsapparatur
1 = Reservoir, 2 = Filter, 3 = Oxygenator, 4 = Herzkammer, 5 = Compliance-Kammer, 6 = Überlaufrohr,
7 = Langendorff-Reservoir, 8 = Druckmessgerät, 9 = Schlauchpumpe
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4.1.3 Chemikalien und Reagenzien
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4.1.4 Perfusionslösung und Stammlösungen
Alle Stammlösungen wurden im Dunkeln bei Raumtemperatur gelagert.
Krebs-Henseleit-Puffer 917,5 ml Bidest, 50 ml KH (20-fach), 30 ml NaHCO3; 10 min
mit Carbogen begasen; 2,5 ml CaCl2*2H2O, 0,9 g Glukose
(5 mmol/l) für 1 l Puffer; morgens ansetzen, Lagerung bei 4 °C
KH (20-fach) 149,6 g NaCl, 7,4560 g KCl, 2,7218 g KH2PO4, 6,4085 g
MGSO4*7H2O, 1 l Bidest
NaHCO3 42 g NaHCO3, 1 l Bidest
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Modifizierter Krebs-Henseleit-Puffer wurde für die Perfusion benutzt und beinhaltete die fol-





MGSO4 * 7H2O 1,3
CaCl2 * 2H2O 2,5
NaHCO3 15,3
Glukose 5
Das Oleat lag im Perfusat in einer Konzentration von 0,4 mmol/l vor und war an 1 % BSA
gebunden.
4.1.5 Tiere und Tierhaltung
Bei den verwendeten Tieren handelte es sich um Rattenweibchen der 33. Generation von High
und Low Capacity Runners (Koch und Britton 2005), die ursprünglich aus der Zucht der Uni-
versität Michigan in Ann Arbor (USA) stammten. Die Ratten wurden in der Serviceeinheit
Kleinnager im Forschungszentrum Lobeda in Jena in Standardkäfigen mit Zugang zu Fertig-
futter und Wasser gehalten. Der Lichtzyklus umfasste 12 Stunden Tag und 12 Stunden Nacht
bei einer konstanten Raumtemperatur von 21 °C. Insofern die Tiere der Trainingsgruppe zuge-
teilt wurden, begann das Ausdauertraining ab der 14. Lebenswoche. Dafür wurden sie im Alter
CaCl2*2H2O 14,7 g in 0,1 l Bidest
Krebs-Henseleit-Puffer mit
Oleat (8 mM, 20 % BSA)
229,4 ml Bidest, 12,5 ml KH (20-fach), 7,5 ml NaHCO3, 5 min
mit Carbogen begasen, 0,625 ml CaCl2, 0,225 g Glukose
(5 mmol/l), 40 g BSA, 487,4 mg Oleat; Lagerung bei -80 °C
Perfusionsharz 500 g AG 1-X8 Resin chloride Form wird mit 700 g NaOH
behandelt und mit 25 l Bidest gewaschen, sodass der pH
neutralisiert wird; Lagerung bei Raumtemperatur
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von 12 Wochen an das Laufband gewöhnt und mit 13 Wochen der Kapazitätstest durchgeführt.
Zum Perfusionszeitpunkt waren alle Tiere etwa 18 Wochen alt. Die Tierexperimente wurden
durch das Landesamt für Lebensmittelsicherheit und Verbraucherschutz unter der Registrier-
nummer 22-2684-04-02-112/14 und 22-2684-04-02-082/14 bewilligt und im Isotopenlabor der
Herz- und Thorax-Chirurgie des Universitätsklinikums Jena vollzogen.
Abbildung 2: Schematischer Versuchsaufbau.
Ratten sind für hohe (grau) oder niedrige (braun) körperliche Leistungsfähigkeit gezüchtet worden und
wurden dann randomisiert den Untergruppen ohne und mit Training zugeordnet (modifiziert nach





Für die Herzentnahme wurden die Tiere mit Thiopental intraperitoneal narkotisiert. Unter tiefer
Narkose wurde Heparin in die Pfortader injiziert, damit sich keine Thromben in Herz und des-
sen Gefäßen bildeten. Anschließend wurde das Herz exzidiert. Des Weiteren wurden Lunge
und Leber entnommen sowie die linke Tibia zur Größenbestimmung.
4.2.1.2 Das isoliert arbeitende Rattenherz
Es wurde das Modell des isoliert arbeitenden Herzens nach Taegtmeyer-Krebs verwendet
(Taegtmeyer et al. 1980, Doenst et al. 1996). Nachdem das Herz exzidiert wurde, wurde es
umgehend in die eiskalte Perfusionslösung (Krebs-Henseleit-Puffer) überführt. Anschließend
wurde die Aorta freipräpariert, sodass sie an die Aortenkanüle angeschlossen werden konnte.
Dann wurde das Herz über die Aorta kurzzeitig retrograd perfundiert. Sobald der linke Vorhof
kanüliert wurde, ließ sich das Herz anterograd, in seiner natürlichen Arbeitsrichtung perfundie-
ren und konnte nun als selbstständig arbeitendes Herz bezeichnet werden. Die Vorlast betrug
dabei 15 cm Wassersäule und die Nachlast 100 cm Wassersäule.
Bei konstanter Herzleistung wurde der Krebs-Henseleit-Puffer, der bereits Glukose (5 mmol/l)
enthielt, mit Oleat (0,4 mmol/l) versehen. Danach wurden die radioaktiven Tracer [U-14C]-Glu-
kose und [9,10-3H]-Oleat zum Perfusat hinzugegeben, um damit später Glukose- und Oleato-
xidation bestimmen zu können. Daraufhin wurde das System hermetisch abgedichtet, um das
freigesetzte, radioaktiv markierte 14CO2 abzuleiten und aufzufangen. Dieses wurde auf 0,33 M
Methylbenzethoniumhydroxid geleitet, welches das Gas absorbierte. Alle fünf Minuten wurden
2 ml Proben entnommen, aus denen das freigesetzte 3H2O sowie 14CO2 bestimmt werden
konnte.
Ablauf eines Versuches (Abbildung 3): Sobald ein Herz konstant schlug, wurde 20 Minuten
lang die basale Funktion und der Substratstoffwechsel gemessen. Anschließend wurde die ge-
samte Herzperfusion durch eine Unterbindung von Vor- und Nachlast für eine Viertelstunde
unterbrochen. Somit wurde eine No-Flow-Ischämie erzeugt, deren Dauer zu einer myokardia-
len Betäubung (Stunning) ohne signifikanten Infarkt führt (Bolli und Marban 1999, Downey
1990). Danach wurde über 40 Minuten die Reperfusion gemessen. Dabei wurden alle fünf Mi-
nuten Aortenfluss und -druck, Koronarfluss, Herzfrequenz sowie Glukose- und Oleatoxidation
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bestimmt (Doenst et al. 1996). Aortenfluss und –druck waren ein Maß für die kontraktile Funk-
tion des Herzens, Koronarfluss für die vaskuläre und Herzfrequenz für die elektrische Funktion.
Die Herzleistung wurde mit Hilfe des kardialen Auswurfes sowie des mittleren arteriellen Dru-
ckes berechnet (Doenst et al. 1996).
Ein Herz wurde als leistungsfähig gewertet, sobald es bei einem Messzeitpunkt den überlebens-
notwendigen Druck von 70 cm Wassersäule erzeugen konnte. Diese Herzen werden nach der
Ischämie im Folgenden als „erholt“ bezeichnet, auch wenn sich exzidierte Herzen in der Reali-
tät nicht erholen können.
Abbildung 3: Schematischer Ablauf einer Perfusion
4.2.1.3 Bestimmung der Glukoseoxidation
Das gesamte entweichende, radioaktiv markierte CO2 wurde in 0,33 M Methylbenzethonium-
hydroxid aufgefangen, 5 ml Ultima Gold hinzugegeben und anschließend im Szintillationszäh-
ler gemessen. Des Weiteren wurden Reaktionsgefäße mit jeweils 500 µl der fünfminütigen Per-
fusatproben in Szintillationsgefäße aus Glas gestellt, in denen sich bereits 1 ml 0,33 M Methyl-
benzethoniumhydroxid befanden. Daraufhin wurden die Glasgefäße luftdicht verschlossen und
ca. 0,1 ml Perchlorsäure in jedes Reaktionsgefäß injiziert. Die Proben wurden über Nacht ge-
schwenkt, damit sich das radioaktiv markierte CO2 lösen und im Benzethonium gebunden wer-
den konnte. Danach wurden die Reaktionsgefäße aus den Glasgefäßen entnommen und letztere
mit jeweils 10 ml Ultima Gold befüllt. Anschließend wurde der mittlere radioaktive Zerfall pro
Minute von 14C ermittelt.
Darüber hinaus wurde ein Teil des Perfusates ebenfalls mit Ultima Gold versetzt, um die spe-
zifische Aktivität der Isotope zu ermitteln. Anhand beider CO2-Messungen sowie unter Berück-
sichtigung der spezifischen Aktivität des 14CO2wurde die gesamte Glukoseoxidation bestimmt.
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4.2.1.4 Bestimmung der Oleatoxidation
Von den Perfusatproben wurden 100 µl entnommen und über eine mit Harz gefüllte Säule ge-
geben. Das Harz konnte alle Bestandteile bis auf das radioaktiv markierte Wasser binden. Die-
ses wurde unter der Säule mit einem Szintillationsgefäß aufgefangen. Nachdem mit insgesamt
800 µl gespült wurde, wurden 3 ml Ultima Gold in das Szintillationsgefäß zugegeben und die
Probe gemessen. Anhand des Anstieges von 3H2O im gesamten Messverlauf konnte die Oleat-
oxidationsrate berechnet werden.
4.2.1.5 Bestimmung des Herzgewichtes
Die Herzen wurden nach der Perfusion gewogen und bei -80 °C eingefroren. Zur Aufbereitung
wurden sie unter flüssigem Stickstoff gemörsert. Ein Teil davon wurde über Nacht bei 70 °C
getrocknet. Danach ließen sich das Feucht- und Trockengewicht sowie der Quotient aus beidem
bestimmen.
4.2.1.6 Bestimmung der Tibialänge
Die entnommene linke Tibia der Ratten wurde 24 Stunden im Wärmeinkubator bei 58 °C in
Biozym-Lösung gelagert, um das Gewebe abzulösen. Nachdem das restliche Gewebe entfernt
wurde, wurde dreimal die Länge der Tibia mit einem digitalen Messschieber bestimmt. Der




HCR wurden bei einer Geschwindigkeit von 13 m/min (0,22 m/s) und LCR bei 4 m/min
(0,07 m/s) 15 min lang an das Laufband gewöhnt. Dieses besteht aus drei Laufkammern und
einem daruntergelegenen Stimulator. Die Steigung des Laufbandes betrug 25°, damit die größt-
möglichen Trainingseffekte erzielt werden konnten (Wisloff et al. 2001a, Kemi et al. 2002).
Die Eingewöhnung erfolgte an drei verschiedenen Tagen und wurde spätestens eine Woche vor
Start des Kapazitätstestes begonnen.
4.2.2.2 Bestimmung der individuellen aeroben Kapazität
Ein Test zur Bestimmung der körperlichen Leistungsfähigkeit ist die Messung der maximalen
Laufgeschwindigkeit bis hin zur Erschöpfung. Die individuelle aerobe Leistungskapazität der
Tiere wurde nach einem etablierten Protokoll bestimmt (Hoydal et al. 2007). Diese dient als
Grundlage zur Durchführung des Laufbandtrainings mit individuellen Trainingsintensitäten.
Begonnen wurde der Test mit einer 15 minütigen Eingewöhnung bei 13 m/min (HCR) oder
4 m/min (LCR). Anschließend wurde die Geschwindigkeit zweiminütlich um 1,8 m/min erhöht.
Sobald die Tiere einen Erschöpfungszustand zeigten, wurde der Test beendet (Wisloff et al.
2001a). Erschöpfung wurde bei den HCR als ein Verweilen auf dem Stimulator von dreimal 5
Sekunden oder 15 Sekunden am Stück innerhalb einer Geschwindigkeitsstufe definiert. LCR
saßen sechsmal 5 Sekunden oder einmalig 30 Sekunden auf dem Stimulator.
Um die maximale aerobe Kapazität der Tiere zu bestimmen, wurden die letzten vier Stufen des
Tests (7,2 m/min = 0,12 m/s) abgezogen, da die Tiere diese nur unter anaeroben Bedingungen
gelaufen waren (Hoydal et al. 2007). Anhand der maximalen aeroben Leistungsfähigkeit ließen
sich die rein aeroben Trainingskapazitäten bei 45 %, 55 % und 85 % der Laufkapazität für das
folgende Intervalltraining berechnen.
4.2.2.3 Aerobes Intervalltraining
Das aerobe Ausdauertraining gliederte sich in eine 15 minütige Erwärmung und ein anschlie-
ßendes Intervalltraining über 90 Minuten. Es wurde ein Wechsel der Geschwindigkeitsstufen
durchgeführt, da beschrieben wurde, dass ein aerobes Intervalltraining mit hoher Intensität ef-
fektiver sei als moderates kontinuierliches Ausdauertraining (Haram et al. 2009, Milanovic et
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al. 2015). Abbildung 4 zeigt den schematischen Ablauf einer Trainingseinheit. Die Erwärmung
verlief bei 45 % der individuellen aeroben Kapazität. Anschließend erfolgten im Wechsel acht-
minütige schnelle Laufphasen bei 85 % und zweiminütige erholende, langsame Phasen bei 55
% über eine Dauer von 90 Minuten. Zwei Minuten vor Trainingsende wurde noch einmal die
langsame Phase zum Auslaufen eingestellt.
Abbildung 4: Schematischer Ablauf einer Trainingseinheit
Um den Trainingseffekt zu berücksichtigen, wurde die aerobe Schwelle jede Woche um
1,2 m/min (0,02 m/s) erhöht, insofern die Tiere in der fünftägigen Trainingswoche mindestens
dreimal eine komplette Trainingseinheit absolvieren konnten (Hoydal et al. 2007). Ansonsten
blieben die bisherigen Laufgeschwindigkeiten bestehen. Abbruchkriterien waren neben kleinen
Verletzungen wie eingerissenen Zehennägeln die bereits oben genannten Erschöpfungszu-
stände. Bei auftretender Erschöpfung wurde den Tieren Gelegenheit zur Erholung gegeben und
anschließend das Training wenn möglich fortgesetzt, andernfalls vorzeitig beendet. Die Tiere
wurden durchgehend überwacht und Abbruch und Pausen dokumentiert. Trainiert wurde an
fünf Tagen in der Woche, damit sich die Tiere an zwei Tagen regenerieren konnten. Insgesamt
dauerte das Training vier Wochen lang, da diese den größten Effekt auf die maximale Sauer-
stoffaufnahme zeigen (Hoydal et al. 2007). 24 Stunden nach der letzten Trainingseinheit wur-
den die Herzen exzidiert und perfundiert.
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4.2.3 Datenverarbeitung und Statistik
Mit Hilfe von Excel 2013 (Microsoft Corporation) wurden die Daten verarbeitet und mittels
SigmaPlot 13.0 (Systat Software) die Diagramme erstellt. Die Ergebnisse sind als Mittelwert
(MW) mit dem Standardfehler (SEM) angegeben (MW ± SEM). Der Anteil der Herzleistung
bzw. der Substratoxidation nach der Ischämie am präischämischen Ausgangswert berücksich-
tigt nur die Tiere, die vor und nach der Ischämie ausreichend leistungsfähig waren, da sich der
der Wert aus dem Mittelwert der einzelnen prozentualen Veränderungen ergab.
Zur Berechnung von statistischen Signifikanzen wurde das Programm SigmaPlot 13.0 verwen-
det. Unterschiede zwischen den Mittelwerten zweier Gruppen wurden mit dem Zweistichpro-
ben-t-Test für unabhängige Stichproben (Vergleich von Populationen mit bzw. ohne Training)
auf ihre Signifikanz überprüft. Für den Vergleich von vier Gruppen wurde eine zweifaktorielle
(Population x Training) Varianzanalyse (two-way ANOVA) oder eine zweifaktorielle (Popula-
tion x Ischämie) Varianzanalyse mit Messwiederholungen (two-way ANOVA repeated mea-
sures) durchgeführt. Die Anzahl der leistungsfähigen Herzen nach der Ischämie wurde mit dem




5.1 Vergleich untrainierter HCR und LCR
5.1.1 Charakteristika
Zum Zeitpunkt der Perfusion besaßen die Tiere das gleiche Alter von 18 Wochen. Tabelle 1
zeigt, dass LCR durchschnittlich sowohl etwa 40 g schwerer als auch etwas größer als HCR
waren. Herz, Lunge und Leber der LCR wiesen ein größeres Gewicht auf (Tabelle 2 auf Seite
34). Jedoch machten Herz- und Lungengewicht einen kleineren Anteil an der Körpermasse aus
als bei den HCR. Die Leber bezogen auf das Körpergewicht wies bei beiden Linien keine Un-
terschiede auf. In den Kapazitätstests war die maximale Laufstrecke der HCR größer als die der
LCR. Darüber hinaus waren die intrinsische Laufkapazität sowie die Laufgeschwindigkeit der
untrainierten HCR höher als die der untrainierten LCR.
Tabelle 1: Charakteristika von untrainierten HCR & LCR zum Perfusionszeitpunkt
HCR LCR
Alter [Wochen] 18,2 ± 0,2 18,6 ± 0,4
Körpergewicht [g] 182 ± 3 224 ± 7°°°
Tibienlänge [mm] 34,0 ± 0,1 34,2 ± 0,1
Maximale Laufstrecke [m] 880,6 ± 41,7 232,2 ± 25,7°°°
Maximale Laufgeschwindigkeit [m/min] 36,8 ± 1,0 18,4 ± 0,5°°°
Maximale aerobe Laufkapazität [m/min] 28,7 ± 1,0 11,2 ± 0,5°°°
MW ± SEM; n = Tiere pro Gruppe10-15; °°° p < 0,001 zu HCR
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5.1.2 Herzleistung
Abbildung 5 zeigt, dass die präischämische Herzleistung der beiden untrainierten Linien nicht
verschieden war. Nach der Ischämie konnten die Herzen der HCR und LCR nicht an die prä-
ischämische Leistung anknüpfen. Die gesamte Reperfusion über leisteten Herzen von HCR fast
1 mW weniger als die der LCR. Im Verlauf war die Herzleistung beider Linien relativ konstant.
Die Diagramme beinhalten nach der Ischämie alle „erholten“ bzw. leistungsfähigen Herzen,
definiert als diejenigen, die während der Messdauer den überlebensnotwendigen Aortendruck
von 70 cm Wassersäule aufbringen konnten. Abbildung 6 zeigt, dass sich nach der Ischämie
weniger Herzen von HCR erholten: Nur 8 von 14 Herzen konnten eigenständig den notwendi-
gen Aortendruck erzeugen. Bei den LCR waren es jedoch 10 von 12 Herzen.
Abbildung 5: (A) Darstellung des Verlaufes der Herzleistung untrainierter HCR & LCR; (B) Vergleich
der durchschnittlichen Herzleistung von untrainierten HCR & LCR vor und nach der Ischämie
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR; n = Tiere pro Gruppe: vor Ischämie 12-14, nach Ischämie 8-
10; Prozentwerte = postischämische im Vergleich zu präischämischer Herzleistung (Abbildung B); Pop
= Population, Isch = Ischämie, Int = Interaktion, n. s. = nicht signifikant; ††† p < 0,001 zu Leistung vor
Ischämie
Abbildung 6: Anzahl erholter Herzen von untrainierten HCR & LCR
Anteil nicht erholter Herzen an allen perfundierten Herzen; weiß = HCR, blau = LCR; n = siehe notierte
Zahlen; keine signifikanten Unterschiede
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5.1.3 Substratstoffwechsel
Abbildung 7A zeigt die kardialen Glukoseoxidationsraten von untrainierten HCR und LCR.
Vor der Ischämie war die Glukoseoxidation bei HCR höher. Durch die Ischämie fiel die Glu-
koseoxidation bei allen Tieren ab. HCR-Herzen verbrauchten durchschnittlich nur noch 35 %
von ihrer präischämischen Glukoseoxidation. Die Herzen der LCR fielen auf 38 % ihres Aus-
gangswertes ab.
Im Vergleich dazu stellt Abbildung 7B die kardialen Oleatoxidationsraten von untrainierten
HCR und LCR dar. Diese war wie die Glukoseoxidation präischämisch bei HCR höher als bei
LCR. Nach der Ischämie fiel die Oleatoxidation der erholten HCR stärker ab (um 33 %), wäh-
rend die Oleatoxidation der LCR nur 13 % geringer wurde.
Abbildung 7: (A) Glukoseoxidation und (B) Oleatoxidation von untrainierten HCR & LCR
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR; n = Tiere pro Gruppe: vor Ischämie 11-12, nach Ischämie 9;
Pop = Population, Isch = Ischämie, Int = Interaktion, n. s. = nicht signifikant; ° p < 0,05 zu HCR; ††† p
< 0,001 zu Oxidation vor Ischämie
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5.1.4 Substratoxidation in Bezug auf Leistung
Abbildung 8 zeigt den Substratstoffwechsel pro Herzleistung. Basal war die Glukoseoxidation
(Abbildung 8A) bei HCR vor der Ischämie höher als bei LCR. Postischämisch war die Gluko-
seoxidation pro Leistung von HCR geringer. Die leistungsfähigen Herzen der HCR fielen auf
eine Oxidationsrate von durchschnittlich 71 % im Vergleich zum Ausgangsverbrauch ab. LCR
sanken nach der Ischämie nur auf 89 % der Ausgangsrate.
Die basale Oleatoxidationsrate pro Leistung war ebenfalls bei HCR höher als bei LCR (Abbil-
dung 8B). Nach der Ischämie stieg die Oxidationsrate in allen Tieren an: Unter den Herzen, die
den notwendigen postischämischen Druck erzeugen konnten, oxidierten die Herzen der HCR
durchschnittlich 46 % und die der LCR 63 % mehr Oleat als vor der Ischämie. Daraus folgt,
dass die Herzen beider Linien nach der Ischämie zwar insgesamt weniger Fettsäuren nutzten,
aber auf die postischämisch geringere Leistung bezogen, die Oleatoxidationsrate anstieg. Somit
trug sie einen größeren Teil zur Energiegewinnung nach der Ischämie bei.
Abbildung 8: (A) Glukoseoxidation pro Leistung und (B) Oleatoxidation pro Leistung von untrainierten
HCR & LCR
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR; n = Tiere pro Gruppe: vor Ischämie 11, nach Ischämie 8-9; Pop
= Population, Isch = Ischämie, Int = Interaktion, n. s. = nicht signifikant; † p < 0,05, †† p < 0,01 zu
Oxidation vor Ischämie
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5.1.5 ATP-Umsatz / Leistung
Abbildung 9 zeigt den aus der Substratoxidation berechneten ATP-Verbrauch bezogen auf die
Herzleistung. Dieser war vor der Ischämie bei HCR fast um die Hälfte größer als der von LCR.
Postischämisch war der ATP-Umsatz beider Linien höher als vor der Ischämie. Dabei zeigten
weiterhin HCR einen größeren ATP-Verbrauch als LCR. Insgesamt benötigten die Tiere nach
der Ischämie für die gleiche Leistung mehr ATP und waren somit ineffizienter.
Abbildung 9: ATP-Umsatz pro Leistung von untrainierten HCR & LCR
MW ± SEM; weiß = HCR, blau= LCR; n = Tiere pro Gruppe: vor Ischämie 11, nach Ischämie 8-9; Pop
= Population, Isch = Ischämie, Int = Interaktion, n. s. = nicht signifikant; † p < 0,05, †† p < 0,01 zu
Oxidation vor Ischämie
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5.2 Vergleich untrainierter und trainierter HCR und LCR
5.2.1 Morphologie
Tabelle 2 zeigt morphologische Parameter von untrainierten und trainierten HCR und LCR. Die
Ratten wiesen zum Zeitpunkt der Herzperfusion ein Alter von 18 bis 20 Wochen auf (t-HCR
19,8 ± 0,4 Wochen, t-LCR 18,7 ± 1,1 Wochen). Wie bei den untrainierten Tieren waren die
trainierten LCR (t-LCR) schwerer als die trainierten HCR (t-HCR).
Darüber hinaus führte Ausdauertraining dazu, dass die Tiere ein höheres Herzgewicht entwi-
ckelten (Abbildung 10). Dabei stieg das absolute Herzgewicht der HCR durch Training am
stärksten an. Während das absolute Herzgewicht der LCR nach Training ebenfalls höher war,
veränderte sich das relative Herzgewicht nicht. Tiere mit Training hatten ein höheres absolutes
Lungen- und Lebergewicht. In Bezug auf das Körpergewicht veränderte Training die einzelnen
Gewichte bis auf den größeren Anteil des Lebergewichts bei den trainierten HCR nicht
Abbildung 10: Absolutes feuchtes Herzgewicht von untrainierten und trainierten HCR & LCR
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR, einfarbig = untrainiert, schraffiert = trainiert; n = Tiere pro
Gruppe: 10-15; Pop = Population, Trai = Training, Int = Interaktion, n. s. = nicht signifikant; *** p <
0,001 zu untrainiertem Pendant; ° p < 0,05 zu HCR, °°° p < 0,001 zu HCR
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Tabelle 2:Körpergewicht und Organgewichte von untrainierten und trainierten HCR & LCR zum Perfusionszeitpunkt
HCR LCR t-HCR t-LCR p-Pop p-Trai p-Int
Körpergewicht [g] 182 ± 3 224 ± 7°°° 218 ± 7*** 234 ± 5 °°° *** *
Herz
-HG feucht [mg] 809 ± 21 878 ± 34 1098 ± 56*** 968 ± 30° n. s. *** **
-HG trocken [mg] 160 ± 5 168 ± 6 207 ± 8*** 175 ± 7°° n. s. *** **
-HG feucht/HG trocken 5,05 ± 0,07 5,21 ± 0,18 5,33 ± 0,15 5,56 ± 0,11 n. s. * n. s.
-HG feucht/KG [mg/g] 4,46 ± 0,11 3,92 ± 0,11°°° 5,01 ± 0,16** 4,13  ± 0,09°°° °°° ** n. s.
-HG trocken/KG [mg/g] 0,88 ± 0,03 0,75 ± 0,02°°° 0,96 ± 0,02* 0,74 ± 0,02°°° °°° n. s. n. s.
Lunge
-LuG [mg] 885 ± 26 1000 ± 41°° 1016 ± 24** 1006 ± 25 n. s. * *
-LuG/KG [mg/g] 4,87 ± 0,11 4,47 ± 0,15° 4,68 ± 0,12 4,30 ± 0,13 °° n. s. n. s.
Leber
-LeG [mg] 6274 ± 164 7740 ± 322°°° 9541 ± 427*** 8099 ± 153°°° n. s. *** ***
-LeG/KG [mg/g] 34,5 ± 0,5 34,5 ± 0,9 43,6 ± 1,0*** 34,6 ± 0,6°°° °°° *** ***
MW ± SEM; n = Tiere pro Gruppe: 10-15; HG = Herzgewicht, KG = Körpergewicht, LuG = Lungengewicht, LeG = Lebergewicht, p = Signifikanzwert, Pop =
Population, Trai = Training, Int = Interaktion, n. s. = nicht signifikant; * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 zu untrainiertem Pendant; ° p < 0,05, °° p < 0,01, °°°
p < 0,001 zu HCR mit gleichem Trainingszustand
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5.2.2 Herzleistung
5.2.2.1 Vergleich untrainierter und trainierter HCR
Abbildung 11 stellt die Herzleistung von untrainierten und trainierten Ratten mit hoher intrin-
sischer Leistungsfähigkeit vor und nach Ischämie dar. Nach dem vierwöchigen Ausdauertrai-
ning unterschieden sich die Herzleistungen der Ratten mit einer genetisch bedingten hohen kör-
perlichen Leistungsfähigkeit: Die Herzen trainierter HCR erreichten eine größere Anfangsleis-
tung als die der untrainierten Tiere. Dies verdeutlichte einen Trainingseffekt mit einer Steige-
rung der Herzleistung von fast 1 mW bei HCR.
Nach der 15-minütigen Ischämie konnten alle Herzen der trainierten HCR im Gegensatz zu
denen der untrainierten Tiere bereits beim ersten Messpunkt nach fünf Minuten den notwendi-
gen Druck erzeugen. Gleich zu diesem Zeitpunkt war die Herzleistung bereits höher als die der
untrainierten Tiere. Während die postischämische Herzleistung der untrainierten HCR relativ
konstant blieb, verbesserte sich die postischämische Herzleistung der trainierten HCR im ge-
samten Verlauf der Reperfusion: Sie stieg in den ersten 20 Minuten nach der Ischämie stark
und später nur noch leicht an (Anstieg insgesamt 43 %), erreichte aber nicht wieder die prä-
ischämische Leistung.
Insgesamt verbesserte das Training der HCR die Herzleistung vor der Ischämie um 26 % und
nach der Ischämie sogar um 90 % gegenüber untrainierten HCR.
Abbildung 11: (A) Darstellung des Verlaufes der Herzleistung untrainierter und trainierter HCR; (B)
Vergleich der durchschnittlichen Herzleistung von untrainierten und trainierten HCR vor und nach der
Ischämie
MW ± SEM; weiße o/einfarbige Säule = HCR, blaue */schraffierte Säule = trainierte HCR; n = Tiere
pro Gruppe: vor Ischämie 9-14, nach Ischämie 7-9; Prozentwerte = Anteil der Herzleistung nach Ischä-
mie an Herzleistung vor Ischämie; Trai = Training, Isch = Ischämie, Int = Interaktion, n. s. = nicht
signifikant; ††† p < 0,001 zu Leistung vor Ischämie; * p < 0,05, ** p < 0,01 zu HCR
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5.2.2.2 Vergleich untrainierter und trainierter LCR
Abbildung 12 zeigt die Herzleistung von untrainierten und trainierten LCR. Das Training ver-
änderte die Herzleistung der LCR vor der Ischämie nicht. Nach der Ischämie leistete ein höherer
Anteil der Herzen der trainierten Tiere gleich am ersten Messpunkt den notwendigen Druck (8
von 10 t-LCR) im Vergleich zu den Untrainierten (8 von 12 LCR). Die durchschnittliche post-
ischämische Herzleistung beider Gruppen war in etwa gleich. Trainierte LCR erreichten 69 %
von ihrer Anfangsleistung, während untrainierte LCR auf 60 % kamen.
Abbildung 12: (A) Darstellung des Verlaufes der Herzleistung untrainierter und trainierter LCR; (B)
Vergleich der durchschnittlichen Herzleistung von untrainierten und trainierten LCR vor und nach der
Ischämie
MW ± SEM; blaue o/einfarbige Säule = LCR, blaue */schraffierte Säule = trainierte LCR; n = Tiere pro
Gruppe: vor Ischämie 10-12, nach Ischämie 8-10; Prozentwerte = Anteil der Herzleistung nach Ischämie
an Herzleistung vor Ischämie; Trai = Training, Isch = Ischämie, Int = Interaktion, n. s. = nicht signifi-
kant; † p < 0,05, †† p < 0,01 zu Leistung vor Ischämie
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5.2.2.3 Vergleich aller Gruppen
Bei Betrachtung untrainierter als auch trainierter HCR und LCR (Abbildung 13) zeigt sich, dass
die trainierten HCR eine um etwa 1 mW höhere Anfangsherzleistung als alle anderen Tiere
hatten. Somit ließ sich ein Trainingseffekt der basalen Herzleistung bei HCR erkennen, bei
LCR jedoch nicht.
Am ersten Messpunkt fünf Minuten nach der Ischämie hatten sowohl untrainierte als auch trai-
nierte HCR eine schlechtere Herzleistung als LCR unabhängig vom Trainingszustand. An-
schließend stieg die Herzleistung der trainierten HCR im Verlauf stark an, während die anderen
Gruppen einen konstanten Verlauf bzw. leichten Abfall während der Reperfusion zu verzeich-
nen hatten. Insgesamt hatten die untrainierten HCR nach der Ischämie durchschnittlich die
schlechteste Herzleistung, während HCR nach Training die beste Herzleistung zeigten. Zwi-
schen der Herzleistung von HCR und t-HCR befanden sich die mittleren Herzleistungen aller
LCR.
Abbildung 13: (A) Darstellung des Verlaufes der Herzleistung aller untrainierten und trainierten HCR
& LCR; (B) Vergleich der durchschnittlichen Herzleistung von untrainierten und trainierten HCR &
LCR vor und nach der Ischämie
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR, einfarbig/o = untrainiert, schraffiert/* = trainiert; n = Tiere pro
Gruppe: vor Ischämie 9-14, nach Ischämie 7-10; Pop = Population, Trai = Training, Int = Interaktion,
n. s. = nicht signifikant; Prozentwerte = Anteil der Herzleistung nach Ischämie an Herzleistung vor
Ischämie; * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 zu untrainiertem Pendant
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Darüber hinaus ist zu betonen, dass mit Ausdauertraining sowohl alle Herzen der HCR als auch
alle der LCR nach der Ischämie einen überlebensnotwendigen Aortendruck erzeugen konnten
(Abbildung 14). Des Weiteren zeigte sich, dass die Herzen der Tiere mit Training vor der Is-
chämie eine geringere Herzfrequenz als die der Untrainierten aufwiesen (Abbildung 15). Nach
der Ischämie sank die Schlagfrequenz der Herzen unabhängig von der Linie oder dem Trai-
ningszustand leicht ab.
Abbildung 14: Anzahl der Herzen von erholten untrainierten und trainierten HCR & LCR
Anteil nicht erholter Herzen an allen perfundierten Herzen; weiß = HCR, blau = LCR, einfarbig = un-
trainiert, schraffiert = trainiert; n = siehe notierte Zahlen; * p < 0,05 zu untrainiertem Pendant
Abbildung 15 Herzfrequenz von untrainierten und trainierten HCR & LCR vor und nach Ischämie
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR, einfarbig = untrainiert, schraffiert = trainiert; n = Tiere pro
Gruppe: vor Ischämie 9-14, nach Ischämie 8-10; Pop = Population, Trai = Training, Int = Interaktion,
n. s. = nicht signifikant; * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001 zu untrainiertem Pendant
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5.2.3 Substratstoffwechsel
Abbildung 16A stellt die kardiale Glukoseoxidation von untrainierten und trainierten HCR vor
und nach Ischämie dar. Ausdauertraining reduzierte die basale Glukoseoxidation von HCR und
LCR: Bei trainierten HCR fiel sie auf 49 % der durchschnittlichen Glukoseoxidation von HCR
ohne Ausdauertraining. Bei den LCR senkte Training die Glukoseoxidation auf 79 % des un-
trainierten Glukoseverbrauches. Nach der Ischämie war die Glukoseoxidationsrate bei allen
Gruppen niedriger. Training führte dazu, dass die Oxidationsrate der Herzen nicht so stark ab-
fiel: Die Herzen der HCR als auch die der LCR erreichten eine Glukoseoxidation von 65 % des
präischämischen Ausgangsverbrauchs.
Abbildung 16B zeigt, dass die kardiale Oleatoxidationsrate nach Ausdauertraining ebenfalls
geringer war als ohne Training: Präischämisch war die Oleatoxidationsrate der trainierten HCR
um 24 % niedriger als die der untrainierten HCR. Bei trainierten LCR war die Oleatoxidation
nur 5 % geringer im Vergleich zu der Oxidationsrate der untrainierten LCR. Nach der Ischämie
waren die Oleatoxidationsraten aller Gruppen geringer als vor der Ischämie. Dabei fiel die Ole-
atoxidationsrate der HCR mit Training durchschnittlich nicht so stark ab wie die der untrainier-
ten HCR (HCR 67 %, t-HCR 87 %). Im Vergleich zur Glukoseoxidation sank die Oleatoxida-
tion nach der Ischämie im Mittel weniger ab.
Abbildung 16: (A) Glukoseoxidation und (B) Oleatoxidation von untrainierten und trainierten HCR &
LCR
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR, einfarbig = untrainiert, schraffiert = trainiert; n = Tiere pro
Gruppe: vor Ischämie 10-12, nach Ischämie 9-10; Pop = Population, Trai = Training, Int = Interaktion,
n. s. = nicht signifikant; ° p < 0,05 zu HCR
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5.2.4 Substratoxidation in Bezug auf Leistung
Im Folgenden wurde der Substratstoffwechsel auf die jeweilige Herzleistung bezogen. Die Glu-
koseoxidationsrate pro Herzleistung sank bei HCR mit Training auf 40 % des Niveaus von
untrainierten HCR vor der Ischämie (Abbildung 17A). Die präischämische Oxidationsrate der
t-LCR veränderte sich im Vergleich zu untrainierten LCR nicht. Nach der Ischämie sank die
Glukoseoxidationsrate bei den trainierten Tieren nicht.
Abbildung 17B verdeutlicht, dass die Oleatoxidationsrate bezogen auf die Herzleistung der trai-
nierten HCR vor der Ischämie ebenfalls geringer war als die der untrainierten HCR (Abfall auf
62 %). Nach der Ischämie war der Anteil der Oleatoxidation pro Herzleistung bei allen Tieren
höher als vor der Ischämie. Mit Training stieg jedoch die Oleatoxidationsrate pro Leistung bei
HCR nur auf 133 % und bei LCR auf 119 % der Ausgangsrate. Somit war der Oleatverbrauch
pro Leistung der Tiere mit Training nicht so hoch wie der der untrainierten Ratten.
Abbildung 17: (A) Glukoseoxidation pro Leistung und (B) Oleatoxidation pro Leistung von untrainier-
ten und trainierten HCR & LCR
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR, einfarbig = untrainiert, schraffiert = trainiert; n = Tiere pro
Gruppe: vor Ischämie 9-11, nach Ischämie 8-10; Pop = Population, Trai = Training, Int = Interaktion,
n. s. = nicht signifikant; * p < 0,05, ** p < 0,01 zu untrainiertem Pendant; ° p < 0,05 zu HCR
41
5.2.5 ATP-Umsatz / Leistung
Abbildung 18 zeigt den aus dem Substratstoffwechsel berechneten ATP-Verbrauch in Bezug
auf die Herzleistung bei untrainierten als auch trainierten HCR und LCR. Insgesamt benötigten
untrainierte HCR für die gleiche Leistung die größte Menge an ATP, während alle anderen
Gruppen einen niedrigeren, zueinander ähnlichen Verbrauch hatten. Somit wiesen trainierte
HCR die ineffizienteste Substratoxidation auf. Ausdauertraining verringerte den ATP-Umsatz
pro Leistung bei trainierten HCR um 40 % im Vergleich zu dem Umsatz der Untrainierten.
Nach der Ischämie benötigten alle Tiere mehr ATP pro Leistung. Jedoch führte Training zu
einem reduzierten Anstieg des ATPs pro Leistung und damit auch nach der Ischämie zu einer
verbesserten Effizienz.
Abbildung 18: ATP-Umsatz pro Leistung von trainierten und untrainierten HCR & LCR
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR, einfarbig = untrainiert, schraffiert = trainiert; n = Tiere pro
Gruppe: vor Ischämie 9-11, nach Ischämie 8-10; Pop = Population, Trai = Training, Int = Interaktion,
n. s. = nicht signifikant; * p < 0,05, ** p < 0,01 zu untrainiertem Pendant; °° p < 0,01 zu HCR
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6 Diskussion
In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass im Gegensatz zu den Annahmen Herzen von
Ratten mit einer geringen intrinsischen körperlichen Leistungsfähigkeit eine verbesserte Erho-
lung im Vergleich zu Herzen von Tieren mit einer genetisch bedingten hohen Leistungskapa-
zität aufweisen. Ausdauertraining verbesserte die Widerstandsfähigkeit gegenüber einer Ischä-
mie in beiden Gruppen. Jedoch zeigten Ratten mit hoher intrinsischer Leistungsfähigkeit mit
Ausdauertraining die beste Rekonvaleszenz nach einer Ischämie.
Die Herzen von Ratten mit einer hohen intrinsischen Kapazität für körperliche Leistungsfähig-
keit erholten sich entgegen der Erwartungen nach einer Ischämie schlechter als ihr Pendant mit
einer geringen intrinsischen Kapazität. Es wurden keine Unterschiede in der basalen Herzleis-
tung zwischen den beiden Rattenlinien festgestellt. Die Herzleistung der HCR fiel nach der
Ischämie auf ein geringeres Niveau als die der LCR ab. Im Gegensatz dazu stellten Hussain et
al. eine größere präischämische Herzleistung bei HCR fest ohne Unterschiede in der Erholung
nach einer Ischämie (Hussain et al. 2001). Dessen Ergebnisse sowie die hier Gezeigten vermit-
teln, dass eine hohe intrinsische aerobe Kapazität nicht mit einer verbesserten Rekonvaleszenz
nach Ischämie assoziiert ist. Genauso zeigen Hoydal et al., dass ein Herzinfarkt bei HCR lang-
fristig eine stärker beeinträchtigende Wirkung auf die kontraktile Funktion des Herzens hatte
als bei LCR (Hoydal et al. 2013). Somit wurde erstmals beschrieben, dass eine genetische Prä-
disposition für hohe körperliche Leistungsfähigkeit eine geringere Widerstandsfähigkeit gegen-
über einer kurzzeitigen Ischämie besitzt.
Die Herzen, die nach der Ischämie nicht leistungsfähig genug waren, um einen überlebensnot-
wendigen Aortendruck aufzubringen, hatten keine niedrigere Anfangsleistung als die anderen
Herzen (Abbildung 19). Darüber hinaus wiesen die nicht erholten Herzen keinen abweichenden
Substratstoffwechsel im Vergleich zu den anderen Herzen auf (Tabelle 3). Die präischämischen
Glukose- und Oleatoxidationsraten von erholten und nicht erholten Herzen beider Linien un-
terschieden sich nicht. Alle Tiere hatten ähnliche Ausgangsbedingungen. Somit konnte eine zu
geringe präischämische Leistung oder ein veränderter Substratstoffwechsel als Ursache für eine
geringere Rekonvaleszenz der Herzen nach der Ischämie ausgeschlossen werden. Daraus lässt
sich folgern, dass die Erholung der nicht verwertbaren Herzen unabhängig von Leistung und
Substratstoffwechsel war.
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Eine mögliche Ursache für die unterschiedliche postischämische Erholung der beiden Ratten-
linien ergibt sich aus dem ATP-Umsatz. Der aus der Substratoxidation berechnete ATP-Ver-
brauch bezogen auf die Herzleistung war basal bei HCR größer war als bei LCR. Somit benö-
tigten HCR für die gleiche Leistung größere Mengen an ATP und waren ineffizienter. Nach der
Ischämie zeigten HCR eine geringere Herzleistung als LCR. Somit könnte eine nicht optimale
Energieausnutzung von HCR dazu führen, dass diese eine geringere postischämische Rekon-
valeszenz als LCR aufwiesen. Es konnte gezeigt werden, dass die schlanken HCR keine gerin-
gere Nahrungsaufnahme als LCR hatten, sondern eine höhere Spontanaktivität zeigten und ei-
nen erhöhten Energieumsatz hatten (Novak et al. 2009). In Anbetracht der Ischämieergebnisse
lässt sich folgern, dass ein höherer Energieumsatz mit einer geringeren Erholung nach einer
Ischämie verbunden sein kann.
HCR verbrauchten einen höheren Anteil an Glukose und Oleat als LCR. Nach Koch et al. gab
es gemessen am respiratorischen Quotienten keine wesentlichen metabolischen Unterschiede
der beiden Rattenlinien (Koch et al. 2011). In dieser Arbeit ergab sich, dass HCR eine deutlich
größere Oleatoxidation als LCR aufwiesen. Dies wird von einer Studie unterstützt, die zeigt,
dass HCR Gene des Lipidstoffwechsels stärker exprimierten, während LCR höhere Mengen der
am Glukosestoffwechsel beteiligten Gene exprimierten (Bye et al. 2008b). Oleat wird jedoch
nur aerob unter einer großen Sauerstoffverwertung abgebaut (Bye et al. 2008b). Dies weist
darauf hin, dass der Metabolismus von HCR insgesamt oxidativer sein kann als der der LCR.
HCR besitzen Vorteile im Bereich der Sauerstoffversorgung und der Gewebediffusionskapazi-
tät im Vergleich zu LCR (Gonzalez et al. 2006, Henderson et al. 2002). Jedoch weisen sie nach
einer Ischämie eine verringerte Erholung auf. Somit wäre ein erhöhter oxidativer Stoffwechsel
mit einer geringeren Erholung nach einer Ischämie verknüpft. Möglicherweise konnten die oxi-
dativeren HCR nicht im gleichen Ausmaß wie LCR auf die anaerobe Glykolyse umschalten.
Wenn diese Annahme stimmt, hätten HCR weniger ATP aus der Glykolyse als LCR erzeugt,
weshalb sie sich schlechter erholten. Dies geht einher mit Vanoverschelde et al., die nachweisen
konnten, dass die Schwere der ischämischen Verletzung umgekehrt proportional zur Rate der
Glykolyse und der Laktatproduktion während der Ischämie ist (Vanoverschelde et al. 1994).
Nach der Ischämie fand bei HCR ein stärkerer Abfall der Oleatoxidationsrate statt. Somit
scheint es, als wären HCR weniger metabolisch flexibel gewesen als LCR. Im Gegensatz dazu
kann nach Vogt et al. die Begrenzung der Glykolyse während der Ischämie eine Schutzstrategie
darstellen, da sich nach ischämischer Präkonditionierung eine Abnahme des anaeroben glyko-
lytischen Flusses ergab (Vogt et al. 2002).
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Bezogen auf die jeweilige postischämische Leistung stiegen die Oleatoxidationsraten nach der
Ischämie bei beiden Rattenlinien an, während die Glukoseoxidationsraten abnahmen. Unter ae-
roben Bedingungen sind Fettsäuren das bevorzugte Substrat des reperfundierten Myokards
(Lopaschuk et al. 1990, Mickle et al. 1986). Nach der Ischämie nimmt die Fettsäureoxidation
im Herzen schnell zu und nähert sich rasch vorischämischen Werten (Liu et al. 2002, Taniguchi
et al. 2001) bzw. überschreitet die präischämische Rate sogar (Lopaschuk et al. 1990, Kudo et
al. 1995), wie es auch in dieser Dissertation der Fall war. Durch die Verwendung von Fettsäuren
anstelle von Glukose wird die Effizienz des reperfundierten Herzens stark beeinträchtigt (Depre
et al. 1999), weshalb beide Linien nach der Ischämie eine verringerte Herzleistung aufwiesen.
Die mitochondriale ATP-Produktion wird bei der Reperfusion nicht effizient in mechanische
Arbeit umgesetzt (Liu et al. 1996b), was auch auf ein Ungleichgewicht zwischen Glykolyse
und Glukoseoxidation zurückgeführt werden kann (Liu et al. 1996b). Die Effizienz und somit
auch die Wiederherstellung der kontraktilen Funktion können durch eine gesteigerte Gluko-
seoxidation während der Reperfusion verbessert werden (Liu et al. 1996a, Lopaschuk et al.
1990). Dies deutet darauf hin, dass die Kontrolle bzw. Stimulation des Substratstoffwechsels
im reperfundierten Myokard nach einer Ischämie von klinischem Nutzen sein kann. Dafür
spricht ebenfalls, dass hohe Mengen an Fettsäuren die Wiederherstellung des intrazellulären
pH-Wertes in postischämischen Herzen durch Hemmung der Glukoseoxidation verzögern, da
somit die H+-Produktion der Glykolyse weiter gefördert wird (Liu et al. 2002). Stimulation der
Glukoseoxidation und Verringerung der Fettsäureoxidation des Herzens während der Ischämie-
Reperfusion führt zu einer Verbesserung der kontraktilen Funktion während der Reperfusion
(Ussher et al. 2012, Stanley 2002). Es gibt pharmakologische Ansätze, die myokardiale Ener-
gieerzeugung durch Verschiebung der Substratausnutzung zu Glukose zu modulieren, um einen
verminderten Sauerstoffbedarf durch einen abnehmenden Fettsäuremetabolismus herbeizufüh-
ren (Schulze et al. 2016, Jaswal et al. 2011, Lopaschuk 1998, Lopaschuk 2000, Kantor et al.
1999).
Die Substratnutzung kann durch regelmäßige Bewegung verbessert werden aufgrund eines op-
timierten Glukosetransportes durch eine Hochregulierung der Glukosetransporter. Gleicherma-
ßen wird die Glukosefreisetzung aus der Leber reduziert und die Insulinsensitivität gesteigert
(Powers et al. 2002, Shephard und Balady 1999). Aerobes Training führt dazu, dass sich gly-
kolytische und oxidative Kapazitäten des Herzens erhöhen (Stuewe et al. 2000). In HCR führt
Training zu einer erhöhten Expression von Genen, die am Fettsäure-Stoffwechsel beteilig sind
(Bye et al. 2008a). In dieser Dissertation zeigte sich jedoch, dass die trainierten Herzen basal
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weniger Glukose sowie HCR auch weniger Fettsäuren verbrauchten. Letzteres bietet einen Hin-
weis darauf, dass trainierte HCR im Vergleich zu Untrainierten weniger abhängig von einem
oxidativen Metabolismus sein könnten, was einen Schutzmechanismus darstellen kann. Die
verringerte Substratoxidation bei gesteigerter Herzleistung führte zu einer höheren Effizienz
der trainierten HCR. Nach der Ischämie zeigten trainierte HCR nur eine leicht reduzierte Glu-
kose- und Oleatoxidation bei weiterhin erhöhter Leistung. Auch bei LCR sanken die Oxidati-
onsraten nur gering ab. Somit führte Training auch nach der Ischämie zu einer gesteigerten
Effizienz (Bowles und Starnes 1994). Dennoch können durch Training sowohl die Enzyme des
Glukose- als auch des Fettsäurestoffwechsels bei einer Ischämie induziert werden (Tao et al.
2015b). Der aus der Substratoxidation berechnete ATP-Verbrauch pro Leistung stieg nach Trai-
ning nicht so stark an, sodass trainierte HCR und LCR eine verbesserte Effizienz aufwiesen.
Das deutet darauf hin, dass Ausdauertraining aufgrund einer optimierten Energieausschöpfung
einen Schutz gegen die Ischämie bieten kann.
Ausdauertraining ist mit einer signifikanten Kardioprotektion gegen den Ischämie-Reperfusi-
onsschaden assoziiert. Während untrainierte HCR nach der Ischämie nur 49 % ihrer Anfangs-
leistung erzeugen konnten, zeigten trainierte HCR mit 72 % die beste Rekonvaleszenz. Auch
bei LCR fand eine geringe postischämische Leistungssteigerung statt. Darüber hinaus konnten
alle trainierten Tiere nach der Ischämie einen überlebensnotwendigen Aortendruck aufbauen,
während dies nicht alle Tiere im untrainierten Zustand erbringen konnten. Eine Kardioprotek-
tion durch Training wurde ebenfalls durch mehrere Studien gezeigt (Frasier et al. 2011,
Hamilton et al. 2001, Demirel et al. 2001, Yamashita et al. 2001, Taylor et al. 1999, Harris und
Starnes 2001, Quindry und Hamilton 2013, McElroy et al. 1978, Locke et al. 1995, Powers et
al. 1998, Bowles et al. 1992, Starnes et al. 2003). Somit war die Erholung nach einer Ischämie
bei trainierten Ratten größer als bei ihrem untrainierten Pendant.
Ausdauertraining ist eine Form der Präkonditionierung, durch die einzelne Organe auf eine fol-
gende Ischämie vorbereitet werden können. Dies kann neben physiologischem Stress durch
Training, mittels Ischämie (Quindry und Hamilton 2013) oder Hyperthermie oder auch mit
pharmakologischem Stress (TNF-Alpha) geschehen (Hoshida et al. 2002). Präkonditionierung
kann in Form von mehreren kurzen koronaren Verschlüssen zu einer signifikanten Verringe-
rung der Infarktgröße führen und die kardiale Überlebensfähigkeit stärken (Murry et al. 1986,
Buja 2005). Sowohl ischämische als auch trainingsbedingte Vorkonditionierung bestehen aus
zwei verschiedenen Phasen: einem anfänglichen Schutz von ein bis zwei Stunden kurz nach
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dem Vorkonditionierungsreiz und dem zweiten Zeitraum 24 bis 72 Stunden danach (Yamashita
et al. 1999, Yamashita et al. 1998). Effekte in den späten Phasen der Vorkonditionierungsreak-
tion werden auch durch Veränderungen der Genexpression hervorgerufen (Guo et al. 1999).
Bedeutende Genprodukte, die mit dem Schutz durch ischämische Präkonditionierung verbun-
den sind, umfassen Superoxiddismutase, Stickoxidsynthase, Stickstoffmonoxid, Cyc-
looxygenase 2 und Hitzeschockproteine (Yellon und Downey 2003, Bolli 2000, Downey et al.
2007). Während ischämische Präkonditionierung die kardioprotektive Cyclooxygenase-2 (Bolli
et al. 2002, Shinmura et al. 2000) und die Schutzproteine des Endoplasmatischen Retikulums
Glukose-regulierte Proteine 78 und 94 (Vitadello et al. 2003, Zhang et al. 2004) erhöht, ge-
schieht dies durch Training nicht (Quindry et al. 2010a, Murlasits et al. 2007). Daraus lässt sich
schlussfolgern, dass sich die kardioprotektiven Mechanismen zwischen ischämischer Präkon-
ditionierung und Training unterscheiden (Quindry et al. 2010a).
Jedoch sind die genauen kardioprotektiven Mechanismen von Ausdauertraining nicht bekannt.
Auch wenn trainingsinduzierte Kollateralbildung das Herz während eines I-R-Ereignisses
schützen kann (Laughlin et al. 2012), spielen viele intrinsische Mechanismen eine Rolle, die
auch direkt auf einen kurzfristigen Trainingsreiz hin eine Kardioprotektion vermitteln können.
Eine Schlüsselrolle spielen Mechanismen gegen radikalvermittelte Prozesse und oxidative Ver-
letzungen (Powers et al. 2007). Langfristiges Training führt zu einer Hochregulierung des kör-
pereigenen antioxidativen Abwehrsystems, das dazu beiträgt, den oxidativen Stress durch I-R
zu minimieren (Gomes et al. 2012, Yu 1994). Jedoch gibt es Kontroversen, ob einige antioxi-
dative Schutzsysteme durch Training im Herzen ansteigen. Dies wird für Katalase, Glutathion-
peroxidase (French et al. 2008, Judge et al. 2005), Glutathion (Frasier et al. 2013, Lee et al.
2012, Judge et al. 2005) und Mangansuperoxiddismutase (Lee et al. 2012, Powers et al. 2014b,
Brown et al. 2005a, Starnes et al. 2003) diskutiert. Trainingsreize führen dazu, dass Mitochond-
rien weniger anfällig gegenüber reaktiver Sauerstoffspezies-induzierter Apoptose werden und
sich der myokardialen Energiestoffwechsel verbessert (Kavazis et al. 2008, Marcil et al. 2006,
Tao et al. 2015b). Ausdauertraining kann die Calpain-Aktivierung im Myokard abschwächen,
welches direkt mit I-R-induziertem nekrotischen und apoptotischen Kardiomyozytentod ver-
bunden wird (French et al. 2008). Außerdem wird eine Beteiligung eines erhöhten NO-Spiegels
(Taylor et al. 2007, Babai et al. 2002) sowie einer Öffnung der sarkolemmalen und mitochond-
rialen ATP-sensitiven Kaliumkanäle diskutiert (Gross und Peart 2003, Kong et al. 2001,
Quindry et al. 2010b). Gleiches gilt für Hitze-Schock-Proteine (Powers et al. 2001, Jayakumar
et al. 2001, Quindry et al. 2007, Hamilton et al. 2001). Insgesamt kann die schützende Wirkung
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von Training gegen verschiedene Herz-Kreislauf-Erkrankungen mit einer Reduzierung kardi-
ovaskulärer Risikofaktoren (Kokkinos 2008), einer kardialen Remodellierung im Sinne einer
physiologischen Herzhypertrophie, der Verbesserung der antioxidativen Kapazität sowie der
mitochondrialen Widerstandsfähigkeit und einer Dämpfung der I-R-induzierten Calpain-Akti-
vierung zusammenhängen (Weiner und Baggish 2012, Ellison et al. 2012, Hamilton et al.
2003). Die zellulären Mechanismen sind noch nicht vollständig geklärt. Jedoch spielen Verän-
derungen des Herzstoffwechsels bei der I-R eine wichtige Rolle.
Die Untersuchung des Substratstoffwechsels macht einen wesentlichen Teil dieser Arbeit aus.
Das Modell des isoliert arbeitenden Rattenherzens wurde für die Untersuchungen genutzt, da
Stoffwechselmessungen in vivo nicht organspezifisch sind (Depre et al. 1999). Dieses Modell
ist gut reproduzierbar und wird nicht von einer sympathischen oder vagalen Stimulation beein-
flusst (Sutherland und Hearse 2000), die wiederum den kardialen Stoffwechsel beeinflussen
könnten (Mueller und Ayres 1978). Hiermit wird nur die Adaptation des Herzens an den Trai-
ningsreiz unabhängig von exogenen Einflüssen des Körpers oder des Blutes dargestellt (Brown
et al. 2016). Im Vergleich zu in-vivo-Modellen bietet die isolierte Herzpräparation die Mög-
lichkeit, sowohl Vor- als auch Nachlast zu kontrollieren und kleinste Änderungen der kardialen
Kontraktilität zu erkennen (Ytrehus 2000).
Eine mögliche Limitation des in-vivo-Modells kann die No-Flow-Ischämie darstellen. Auf-
grund der Akkumulation der Produkte des anaeroben Stoffwechsels wird die Glykolyse ge-
hemmt (Depre et al. 1999) und das Herz geschädigt (Neely und Grotyohann 1984). Außerdem
unterdrücken erhöhte Laktat-Konzentrationen die Fettsäurenoxidation (Mickle et al. 1986) und
zu hohe Mengen an freien Fettsäuren beeinträchtigen ebenfalls die Herzfunktion (Liedtke et al.
1978). Ein hoher Glukose-Spiegel hemmt die ß-Oxidation, während umgekehrt viele Fettsäuren
die Glukoseoxidation inhibieren können (Depre et al. 1999). Aufgrund dessen wurden die Kon-
zentrationen des etablierten und modifizierten Krebs-Henseleit-Puffers verwendet (Doenst et
al. 2001).
Alle Tiere wurden unter vergleichbaren Bedingungen untersucht. Die Tiere wurden von der
gleichen Person auf ihre Kapazität hin getestet sowie trainiert, um zu gewährleisten, dass das
Laufbandtraining sowie die Kapazitätstests nicht aufgrund unterschiedlicher subjektiver Ab-
bruchkriterienbewertung zu früh oder zu spät eingestellt wurden. Des Weiteren wurden die
Tiere zu jeweils gleichen Tageszeitpunkten trainiert und deren Herzen später auch perfundiert,
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sodass ein Einfluss einer divergenten zirkadianen Rhythmik auf das jeweilige Tier eine unter-
geordnete Rolle spielte. Es ist bekannt, dass es einen solchen Einfluss gibt, da in der Schlaf-
phase perfundierte Herzen eine geringere Herzleistung zeigten (van Bilsen 2016). Der basale
Trainingszustand der Ratten war zu vernachlässigen, da die Ratten unter den gleichen Bedin-
gungen in Standardkäfigen gezüchtet wurden und somit auch die Umwelteinflüsse vergleichbar
waren.
Im Laufbandtraining lässt sich die Intensität mittels Laufgeschwindigkeit, Steigung und Dauer
präzise einstellen und variieren (Wang et al. 2010). Nachteile hierbei sind lediglich die Kosten
der benötigten Ausrüstung und die Schwierigkeiten, die Tiere dazu zu bringen, über ihre Moti-
vationsschwelle hinauszugehen (Bernstein 2003), sodass diese Stressreaktionen zeigen können
(Frasier et al. 2011, Moraska et al. 2000). Dies muss jedoch bei ähnlicher Intensität nicht ein-
treten (Palmer et al. 1999). Motivation stellt bei Schwimmtraining kein Problem dar. Jedoch
gibt es Schwierigkeiten bei der Quantifizierung der Trainingsintensität sowie komplizierende
Faktoren wie Tauchreflexe, psychischer Stress und intermittierende Hypoxie (Bernstein 2003).
Das freiwillige Laufradmodell nutzt den natürlichen Laufantrieb von Ratten (Legerlotz et al.
2008) und hat den Vorteil, dass die Tiere ohne externen Druck laufen. Dennoch ist die Belas-
tung schlecht steuerbar (de Waard und Duncker 2009). Insgesamt zeigt das verwendete Trai-
ningsmodell des Laufbandtrainings stärkere kardiovaskuläre Trainingsadaptationen im Ver-
gleich zum Schwimmtraining (Flaim et al. 1979) sowie zum Laufradmodell (Jeneson et al.
2007). In Anbetracht aller Eigenschaften eignete sich Laufbandtraining besonders, ein kontrol-
liertes, einheitliches und reproduzierbares Training durchzuführen und war somit die geeig-
netste Methode.
Kardiovaskuläre Anpassungen sind von der Trainingsintensität abhängig (Kemi et al. 2005).
Ein Intervalltraining mit einer hohen Intensität ist sowohl bei Ratten als auch bei Menschen
effektiver als kontinuierliches moderates Ausdauertraining (Haram et al. 2009, Milanovic et al.
2015) oder Intervalltraining mit moderater Intensität (Kemi et al. 2005) und zeigt ebenfalls
größere Effekte in Bezug auf die Erholung nach einer Ischämie (Bowles et al. 1992). Milanovic
et al. kommen aufgrund ihrer Metaanalyse zu dem Schluss, dass sowohl mildes, kontinuierli-
ches Ausdauertraining und als auch Intervalltraining mit hoher Intensität erhebliche Verbesse-
rungen in der VO2max von gesunden, jungen bis mittelalten Erwachsenen bewirken können.
Jedoch überwiegen die Gewinne für die kardiovaskuläre Fitness und somit auch die gesund-
heitlichen Vorteile durch das Intervalltraining (Milanovic et al. 2015). Aufgrund dessen wurde
in dieser Arbeit ein Intervalltraining mit hoher Intensität durchgeführt. Ausdauertraining führt
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zu einer Verringerung der Herzfrequenz in Ruhe (Friedrich 2007) und zu einer Herzhypertro-
phie (Tao et al. 2015a, Friedrich 2007). Die Herzfrequenz der HCR und LCR unterschied sich
im jeweils gleichen Trainingszustand wie auch in der Arbeit von Hussain et al. nicht (Hussain
et al. 2001). Außerdem zeigen die Ergebnisse, dass die trainierten Tiere eine Herzhypertrophie
aufwiesen, die bei HCR größer war als bei LCR. Mithilfe dieser Parameter konnte gezeigt wer-
den, dass eine Adaptation an die Belastung des Trainings erfolgte und dieses somit als effektiv
angesehen werden kann. Somit kann man davon ausgehen, dass die individuell ermittelten ma-
ximalen aeroben Kapazitäten richtig eingeschätzt wurden. Alle Fehlinterpretationen dieser kön-
nen dazu führen, dass die Trainingsintensität zu hoch oder zu niedrig gewählt wurde und so
nicht der maximale Trainingseffekt erzielt werden konnte. Für den Fall, dass die maximale ae-
robe Kapazität unterschätzt worden wäre, wurde durch die hohen Intensitäten trotzdem ein Trai-
ningsreiz gesetzt. Regelmäßiges Training bei 55-60 % der VO2max liegt unterhalb der Schwel-
lenintensität, die für eine Induktion der Kardioprotektion gegen I-R-Verletzungen notwendig
ist (Starnes et al. 2005). Es gibt Belege dafür, dass die Tiere in ihrer Leistungsfähigkeit nicht
überschätzt wurden: Viele Tiere konnten ihre Trainingseinheit erfolgreich, ohne Abbruch ab-
solvieren, sodass bei fast allen Tieren jede Woche die Laufgeschwindigkeit erhöht werden
konnte. Auch in der Folgewoche waren die Tiere der notwendigen Intensität gewachsen.
Dennoch wird nicht immer die gewünschte Reaktion auf den Trainingsreiz hin beobachtet.
Bouchard et al. stellten fest, dass 7% der Individuen eine nachteilige Reaktion auf das Training
in zwei oder mehr kardiovaskulären Risikofaktoren hatten (Bouchard et al. 2012). Auch wenn
Studien gezeigt haben, dass die Insulinsensitivität durch Training gefördert wird (Boule et al.
2005), zeigen andere Studien, dass sich diese bei Personen mit metabolischem Syndrom oder
Übergewichtigen nicht verbessert (Layne et al. 2011, Mujumdar et al. 2011, Ligtenberg et al.
1997). Aerobes Ausdauertraining wurde auch bei Typ-2-Diabetikern als wirkungslos hinsicht-
lich einer Reduzierung des HbA1c-Spiegels erachtet (Church et al. 2010). Darüber hinaus
scheint Training manchen Populationen häufig unwirksam zu sein, wie es für afrikanische (van
Rooijen et al. 2004), arabische (Glans et al. 2009) oder polynesische Populationen (Sukala et
al. 2012) hinsichtlich des HbA1c gezeigt wurde, während sich andere Populationen verbessern
(Glans et al. 2009). Somit konnten unterschiedliche Trainingsreaktionen bei verschiedenen Po-
pulationen festgestellt werden. Einen Hinweis darauf könnte eine Eigenschaft dieser Bevölke-
rungsgruppe bieten: Polynesier sind besonders anfällig für Übergewicht und Diabetes (Sukala
et al. 2012). In unseren Ergebnissen wurde deutlich, dass LCR, die ebenfalls anfällig gegenüber
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Adipositas und Insulinresistenz sind, nur geringfügige Verbesserungen in Hinsicht auf Ischä-
mie-Reperfusion durch Ausdauertraining zeigten. Die Herzleistung von untrainierten und trai-
nierten LCR war sowohl vor als auch nach der Ischämie nicht verschieden. Die Substratoxida-
tion wurde ebenfalls nicht effizienter. Lediglich die Anzahl der erholten Tiere verbesserte sich
durch Training. Somit zeigt sich, dass eine genetische Prädisposition für eine geringe körperli-
che Leistungsfähigkeit keine eindeutige Verbesserung durch Ausdauertraining bei einer Ischä-
mie erfährt, während eine intrinsisch hohe Leistungskapazität eine wesentliche Kardioprotek-
tion durch Ausdauertraining aufbauen kann. Der Nachteil einer genetisch hohen Kapazität für
körperliche Leistungsfähigkeit kann daher durch Training umgekehrt werden.
Demnach zeigt eine hohe angeborene Kapazität nicht den gleichen protektiven Effekt wie kör-
perliches Training. Zu dem gleichen Schluss kommen Hoydal et al. aufgrund einer stärkeren
Beeinflussung von HCR durch einen Herzinfarkt (Hoydal et al. 2013). Somit scheint die Kar-
dioprotektion durch aerobe Kapazität bei einer intrinsisch hohen Leistungskapazität vom Trai-
ning abhängig zu sein, während dies bei einer niedrigen Kapazität vom Training nur wenig
beeinflusst wird.
Bisher liegen wenige Untersuchungen vor, wie groß der Nutzen von Ausdauertraining vor einer
kardiochirurgischen Operation ist. Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass prä- und perioperatives
Training bei herzchirurgischen Patienten die Erholung fördern kann (Hoogeboom et al. 2014,
Pouwels et al. 2016, Hulzebos et al. 2012). Dabei ist personalisiertes Training mit möglichst
hoher Intensität notwendig und effektiver als kontinuierliches Training bei Herzpatienten
(Hoogeboom et al. 2014, Xie et al. 2017). Bisher gibt es keine expliziten Trainingsprogramme
beim Menschen, die ein besseres Resultat nach einer Operation am Herzen oder nach einem
Infarkt generieren. Daher ist es erstrebenswert, individualisierte, gut verträgliche perioperative
Trainingsprogramme zu entwickeln.
Es konnte gezeigt werden, dass regelmäßiges körperliches Ausdauertraining mit einer Reduk-
tion der Mortalität und Morbidität verknüpft ist (Sesso et al. 2000, Paffenbarger Jr et al. 1994,
Nocon et al. 2008, Vatten et al. 2006, Wei et al. 2000, McAuley et al. 2009, Lee et al. 1995).
Außerdem hat es einen positiven Einfluss auf die Entstehung und die Behandlung kardiovas-
kulärer Krankheiten und ihren Risikofaktoren (Paffenbarger 2000, Pedersen und Saltin 2006,
Sesso et al. 2000, Macera et al. 2003, Vatten et al. 2006, Berlin und Colditz 1990, Kelley und
Kelley 2008, Fiuza-Luces et al. 2013, Hull et al. 1994) in allen Altersklassen (Vogel et al. 2009,
Janssen und LeBlanc 2010). Deshalb ist aerobes Ausdauertraining ein wesentlicher Bestandteil
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der Behandlungsstrategien der kardiovaskulären Erkrankung als auch bei der Sekundärpräven-
tion (Thompson et al. 2003). Es wurden Empfehlungen zur Aktivitätssteigerung und Gewichts-
abnahme (Haskell et al. 2007) sowie europaweite Leitlinien für die Prävention von Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen ausgesprochen (Piepoli et al. 2016). Ausdauertraining ist eine kostengüns-
tige, nicht-pharmakologische Intervention, die im Wesentlichen frei von Nebenwirkungen und
praktisch allen Menschen zugänglich ist (Hull et al. 1994). Unklar ist jedoch die individuelle
Wirkung von Ausdauertraining. Deshalb ist es wichtig, die Personen zu identifizieren, bei de-
nen eine Kardioprotektion durch Training eintritt, um die Mechanismen genauer verstehen und
optimieren zu können als auch deren Vorteil durch eine Trainingsintervention nutzen zu kön-
nen. Gleichermaßen sollten diejenigen ermittelt werden, die nicht oder nur wenig auf den Trai-
ningsreiz reagieren, um Gründe und neue Therapieoptionen zu finden.
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7 Schlussfolgerung und Ausblick
In der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass die genetische Prädisposition für hohe und nied-
rige körperliche Leistungsfähigkeit einen Einfluss auf die Erholung des Herzens nach einer Is-
chämie hat. Entgegen der Erwartungen zeigten Ratten mit einer hohen körperlichen Leistungs-
fähigkeit eine schlechtere Rekonvaleszenz nach einer Ischämie in Herzleistung und kardialem
Substratstoffwechsel. Genetische Prädisposition für hohe körperliche Leistungsfähigkeit ist so-
mit mit einer verminderten Ischämietoleranz assoziiert. Im Gegensatz zu unseren Annahmen
zeichneten sich Ratten mit einer niedrigen intrinsischen Kapazität für körperliche Leistungsfä-
higkeit durch eine verbesserter Wiederherstellung der Herzfunktion nach Ischämie im Ver-
gleich zu Ratten mit intrinsisch hoher Kapazität aus.
Extrinsische (erworbene) körperliche Leistungsfähigkeit (Ausdauertraining) verbesserte die
Reperfusionsleistung der Herzen von Ratten mit hoher intrinsischer körperlicher Leistungsfä-
higkeit. Mithilfe von Ausdauertraining konnte der genetische Nachteil der Tiere mit einer hohen
intrinsischen Leistungskapazität nicht nur ausgeglichen, sondern auch umgekehrt werden: Trai-
nierte Ratten mit hoher intrinsischer Leistungsfähigkeit wiesen die beste Erholung nach der
Ischämie auf. Ausdauertraining fördert die postischämische kardiale Rekonvaleszenz unabhän-
gig vom genetischen Hintergrund. Eine genetische Prädisposition für hohe körperliche Leis-
tungsfähigkeit hat einen stärkeren Einfluss auf die kardioprotektive Wirkung von Ausdauertrai-
ning hinsichtlich der Ischämieresistenz als im Vergleich zu intrinsisch geringer Leistungskapa-
zität. Somit ergibt sich, dass eine gute genetische körperliche Grundvoraussetzung alleine nicht
vor dem Ischämieschaden schützt, sondern nur in Kombination mit Training einen Vorteil dar-
stellt.
Ausdauertraining zeigt eine nachhaltige Kardioprotektion. Aufgrund der Ergebnisse dieser Ar-
beit ist es nun interessant, Personen nach ihrem genetischen Hintergrund für körperliche Leis-
tungsfähigkeit zu identifizieren, um die trainingsinduzierte Wirkung verstehen und verstärken
zu können sowie ein Nichtansprechen vor einer möglichen Intervention zu erkennen und trotz-
dem einen Trainingseffekt zu erzielen.
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Abbildung 19: Vergleich der durchschnittlichen präischämischen Herzleistung von HCR & LCR, die
sich nach der Ischämie erholten bzw. nicht erholten
MW ± SEM; weiß = HCR, blau = LCR; n = siehe notierte Zahlen; keine signifikanten Unterschiede
Tabelle 3: Vergleich des Substratstoffwechsels von erholten und nicht erholten HCR und LCR
vor der Ischämie
[µmol/min/g dry] Alle erholten Herzen Nicht erholte Herzen
Glukoseoxidation
HCR 0,387 ± 0,116 0,497 ± 0,263
LCR 0,264 ± 0,058 0,396 ± 0,102
Oleatoxidation
HCR 0,962 ± 0,131 1,397 ± 0,379
LCR 0,630 ± 0,100 1,162 ± 0,276
MW ± SEM; n = alle erholten Herzen: 9, nicht erholte Herzen: 2-3; keine signifikanten Unterschiede
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